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Referat 
 
Die Erkrankung Diabetes mellitus stellt eine wesentliche medizinische und ökonomische Her-
ausforderung für das deutsche Gesundheitssystem dar. Weitgehend ungeklärt sind jedoch die 
Kostenunterschiede alternativer Behandlungsstrategien. In der vorliegenden Arbeit wurde die 
Wirtschaftlichkeit von Insulin glargin gegenüber relevanten Therapiealternativen bei Patien-
ten mit insulinbehandeltem Typ-2-Diabetes aus der Perspektive der deutschen GKV unter-
sucht. Dazu wurden vier pharmakoökonomische Evaluationen mittels Kosten-Minimierungs-
Ansatz auf der Basis von Studien- und Routinedaten durchgeführt. Die therapeutische Äqui-
valenz der verglichenen Behandlungsverfahren wurde als gesichert vorausgesetzt.  
In allen vier Wirtschaftlichkeitsanalysen konnte die Kosteneffektivität von Insulin glargin ge-
genüber relevanten Komparatoren gezeigt werden. Beim Vergleich der basalunterstützten ora-
len Therapie (BOT) mit der prandialen Insulintherapie (SIT) ergaben sich auf Basis der 
APOLLO-Studie jährliche Pro-Kopf-Einsparungen in Höhe von 722 € zugunsten von Insulin 
glargin. Geringere Behandlungskosten zeigten sich auch gegenüber Insulin detemir in der 
BOT auf Basis der Rosenstock-RCT sowie in der Basal-Bolus-Therapie (ICT) auf Basis der 
Hollander-RCT. Die jährlichen Pro-Kopf-Einsparungen zugunsten von Insulin glargin betru-
gen 486 € in der BOT und 684 € in der ICT. Schließlich ergab auch der Behandlungskosten-
vergleich von Insulin glargin mit dem langwirksamen NPH-Insulin auf der Basis ambulanter 
Routinedaten niedrigere jährliche Behandlungskosten zugunsten von Insulin glargin. Die Ein-
sparungen pro Patient und Jahr betrugen 198 € und waren unabhängig vom Behandlungsre-
gime (BOT oder ICT). 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstreichen den Stellenwert qualitätsgesicherter 
Wirtschaftlichkeitsanalysen zur rationalen Ressourcenallokation im Rahmen der Insulin-
therapie des Typ-2-Diabetes mellitus. 
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Diabetes mellitus ist eine der großen Volkskrankheiten in Deutschland, die hohe Behand-
lungskosten auslöst. Die Ursachen dafür sind vielfältig. Beispielhaft seien hier der demogra-
fische Wandel sowie der medizinisch-technische Fortschritt genannt. Angesichts dieser Situa-
tion kommt es darauf an, die vorhandenen medizinischen Ressourcen so einzusetzen, dass sie 
den größtmöglichen gesundheitlichen Nutzen entfalten. Da Arzneimittel mit 28,5 Milliarden € 
einen der drei größten Ausgabenblöcke in der gesetzlichen Krankenversicherung darstellen,1 
sind sie immer wieder Gegenstand von Kostendämpfungsmaßnahmen. So gelten z.B. Basal-
insulinanaloga in der Gesundheitspolitik sowie bei den Kostenträgern als teuer und werden 
deswegen als unwirtschaftlich eingestuft. Dieser Einschätzung liegt allerdings nur der unmit-
telbare Arzneimittelpreisvergleich anhand äquivalenter Packungsgrößen oder auf Basis der 
Tagestherapiekosten zugrunde. Eine objektive Entscheidungshilfe zur Wirtschaftlichkeit von 
Arzneimittelanwendungen bieten jedoch nur systematische, wissenschaftlich begründete 
pharmakoökonomische Evaluationen.2 Die vorliegende Arbeit möchte anhand von vier ver-
gleichenden Kostenanalysen einen Beitrag zur Versachlichung der gesundheitspolitischen 
Auseinandersetzungen leisten und den zahlreichen Akteuren im deutschen Gesundheitssystem 
eine Entscheidungshilfe zum rationalen Arzneimitteleinsatz in der Behandlung insulinpflich-
tiger Typ-2-Diabetiker geben. 
1.1 Kosten des Diabetes mellitus  
Die Volkskrankheit Diabetes mellitus belastet das deutsche Gesundheitssystem mit etwa 
15 Milliarden € an direkten Kosten im Bereich der Kranken- und Pflegeversicherung.3,4 Der 
größte Teil der Ausgaben entsteht durch diabetesspezifische Begleit- und Folgeerkrankun-
gen.5,6 Im Durchschnitt betragen die jährlichen direkten Krankheitskosten 2.507 € pro Diabe-
tiker. Sie setzen sich zusammen aus den Kosten für die Behandlung der Grundkrankheit in 
Höhe von 542 € (22 %) und den Kosten zur Behandlung der Folgeerkrankungen in Höhe von 
1.965 € (78 %). Damit liegen sie etwa doppelt so hoch wie für einen vergleichbaren nicht dia-
betischen Patienten. Gut ein Drittel der jährlichen direkten Krankheitskosten für einen Ver-
sicherten mit Diabetes mellitus entstehen der GKV im Krankenhaus. Die ambulante Behand-
                                                 
 
1 Vgl. Schwabe U. (2010), S. 3 
2 Vgl. Schöffski O et al (2007a), S. 6 
3 Vgl. Köster I et al. (2006a) 
4 Vgl. Weber C et al. (2006a) 
5 Vgl. von Ferber L et al. (2007) 
6 Vgl. Hauner H. (2006) 




lung in Haus- und Facharztpraxen verursacht nur etwa 12 Prozent der Gesamtkosten, wobei 
jeder Diabetiker im Durchschnitt 31-mal im Jahr einen niedergelassenen Arzt aufsucht. Auf 
die medikamentöse Therapie des Diabetes entfallen 22 Prozent der GKV-Ausgaben. Mehr als 
die Hälfte davon entfallen jedoch auf die Behandlung von Begleiterkrankungen.7,8 Die Be-
handlung der eigentlichen Stoffwechselerkrankung mit oralen Antidiabetika und Insulin 
macht ca. 3 bzw. 7 Prozent der jährlichen Gesamtkosten bei Patienten mit Diabetes mellitus 
aus. Die Kosten der Blutzuckerselbstmessung betragen 4 Prozent und die Ausgaben für die 
Insulinapplikation 1 Prozent.  
Zu den teuersten Spätfolgen des Diabetes mellitus gehören die dialysepflichtige Niereninsuf-
fizienz, das diabetische Fußsyndrom sowie der Schlaganfall und die koronare Herzerkran-
kung.9 Für die Behandlung von Diabetikern mit Augenerkrankungen fallen im Durchschnitt 
jährliche Zusatzkosten von 722 € an. Akute Stoffwechselentgleisungen wie z.B. Hypoglykä-
mien, verursachen bei Diabetikern durchschnittliche Zusatzkosten in Höhe von 1.280 € pro 
Jahr. Fußkomplikationen und makrovaskuläre Folgeerkrankungen schlagen mit jeweils 
2.191 € bzw. 2.609 € zu Buche. Die höchsten Zusatzkosten fallen mit 4.426 € pro Jahr bei  
Diabetikern mit Niereninsuffizienz an. Hier führen die Ausgaben für die Dialysebehandlung 
oder eine notwendige Nierentransplantation zu den hohen Zusatzkosten.10  
Mit der Anzahl der Begleiterkrankungen steigen die Behandlungskosten bei Diabetespatienten 
stark an. Die durchschnittlichen jährlichen direkten Krankheitskosten eines Diabetikers mit ei-
ner Komplikation betragen 2.909 € im Jahr. Ein Diabetiker mit zwei Komplikationen ver-
ursacht mittlere jährliche Behandlungskosten von 3.155 € und einer mit drei Komplikationen 
sogar 9.438 € pro Jahr.11  
Darüber hinaus zeigen die direkten Krankheitskosten des Diabetes mellitus auch eine starke 
Abhängigkeit von der Intensität der antidiabetischen Therapie. So betragen die jährlichen Be-
handlungskosten für Patienten, die nur mit oralen Antidiabetika behandelt werden 1.160 €, für 
Patienten mit einer Kombinationstherapie aus oralen Antidiabetika und Insulin 5.643 € und 
für Patienten, die mit einer Insulin-Monotherapie behandelt werden 6.230 €.12 
                                                 
 
7   Vgl. Köster I et al. (2006a) 
8   Vgl. von Ferber L et al. (2006) 
9   Vgl. Köster I et al. (2006a) 
10 Vgl. von Ferber L et al. (2007) 
11 Vgl. Köster I et al. (2006b) 
12 Vgl. Köster I et al. (2006b) 




Struktur und Höhe der genannten Krankheitskosten basieren auf den Ergebnissen der KoDiM-
Studie aus dem Jahre 2001.13 Die kürzlich veröffentlichte Aktualisierung der Krankheitskos-
tendaten zeigt einen moderaten Anstieg der jährlichen direkten Krankheitskosten pro Diabeti-
ker um ca. 4 Prozent von 2.507 € auf etwa 2.605 € im Jahr 2007.14 Da die absolute Diabetes-
prävalenz zwischen 2001 und 2007 jedoch um 2 Prozent zugenommen hat, ist gegenwärtig 
von direkten Kosten von ca. 19,1 Milliarden € zur Behandlung des Diabetes mellitus in 
Deutschland auszugehen. Auffällig ist die starke Zunahme von Patienten mit einer Insulin-
Monotherapie (+ 55 %) sowie einer Kombinationstherapie aus Insulin und oralen Antidiabeti-
ka (+ 62 %).  
1.2 Epidemiologie des Diabetes mellitus  
Diabetes mellitus ist eine der häufigsten Erkrankungen in Deutschland. Die Angaben zur Dia-
betesprävalenz sind uneinheitlich.15 Derzeit ist von etwa 7,5 Millionen Diabetikern in 
Deutschland auszugehen, wovon rund 90 Prozent dem Typ-2-Diabetes zugerechnet werden.16 
Nach einer aktuellen Untersuchung beträgt die Zahl der jährlichen Neuerkrankungen etwa 
270.000 in der Altersgruppe der 55- bis 74-Jährigen.17 Es wird vermutet, dass in Deutschland 
auf jede Person mit einem bekanntem Typ-2-Diabetes eine weitere Person mit bis dahin nicht 
diagnostiziertem Diabetes mellitus kommt.18,19  
Zu dieser Entwicklung hat maßgeblich die Veränderung der Lebensgewohnheiten beigetragen. 
Durch die Abnahme körperlicher Arbeit sowie ein verändertes Freizeitverhalten bewegen sich 
die Menschen zunehmend weniger. Hinzu kommt eine Ernährung, die diesem „passiven“ Le-
bensstil nicht angepasst ist. Beide Faktoren zusammen begünstigen die Zunahme von Überge-
wicht und Adipositas, die ihrerseits als Hauptrisikofaktoren für die Entstehung des Diabetes 
mellitus gelten.20,21  
Die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes mellitus vollzieht sich in aller Regel über einen län-
geren Zeitraum. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose weist bereits jeder dritte neu diagnostizierte 
                                                 
 
13 Vgl. Köster I et al. (2006a) 
14 Vgl. Köster I et al. (2011) 
15 Vgl. Schulze MB et al. (2010) 
16 Vgl. Diabetesatlas (2009) 
17 Vgl. Rathmann W et al. (2009) 
18 Vgl. Rathmann W et al. (2003) 
19 Vgl. Hauner H et al (2008) 
20 Vgl. Bays E et al. (2007) 
21 Vgl. Kellerer M et al. (2011), S. 73-84 




Typ-2-Diabetiker schwere Begleitkomplikationen auf.22, 23 Makroangiopathien (Herzinfarkt, 
Schlaganfall) sind mit über 75 Prozent die häufigsten Todesursachen bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus.24  
Epidemiologische Studien belegen einen direkten Zusammenhang zwischen erhöhten Blut-
zuckerwerten und der Zunahme von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.25,26 Der Umkehrschluss, 
dass die medikamentöse Blutzuckersenkung die Entwicklung von Folgeerkrankungen beim 
Typ-2-Diabetes verringern kann, konnte durch die UKPDS27 sowie deren Langzeit-Analyse28 
eindrucksvoll bestätigt werden. Einer frühzeitigen Normalisierung des Blutzuckerstoffwech-
sels kommt deshalb eine besondere Bedeutung zu.29  
1.3 Behandlung des Diabetes mellitus  
Wie streng der Blutzucker eingestellt werden soll, ist weiterhin Gegenstand wissenschaft-
licher Diskussionen. In jüngster Zeit haben eine Reihe kontrollierter Langzeitstudien wie   
ADVANCE,30 ACCORD31 und VADT32 die Grenzen der intensivierten Stoffwechselkontrolle 
bei Typ-2-Diabetes aufgezeigt. Deshalb empfehlen die evidenzbasierten Therapieleitlinien der 
DDG33 sowie der IDF34 einen HbA1c-Zielwert von < 6,5 Prozent unter Berücksichtigung der 
besonderen Umstände des Einzelfalls, wie z.B. dem Alter des Patienten, der Diabetesdauer 
sowie der Art und Schwere vorliegender Begleiterkrankungen. Unmittelbar nach der Diag-
nose soll die medikamentöse Behandlung mit Metformin, zusätzlich zur Basistherapie aus 
sportlicher Betätigung und Ernährungsumstellung, begonnen werden. Falls nach 3–6 Monaten 
der HbA1c-Wert noch im Bereich von ≥ 6,5 Prozent und < 7,5 Prozent liegt, empfiehlt die 
deutsche Leitlinie die Kombination mit einem weiteren oralen Antidiabetikum. Bei einem 
HbA1c oberhalb von 7,5 Prozent soll sofort eine Kombinationstherapie aus OAD und Insulin 
erfolgen.35 Wird das HbA1c-Ziel < 6,5 Prozent weder mit einer basalen noch mit einer pran-
dialen Insulintherapie erreicht, muss die Behandlung intensiviert werden. Dazu wird ein Ba-
                                                 
 
22 Vgl. Morrish NJ et al. (1991) 
23 Vgl. Conroy RM et al. ((2003) 
24 Vgl. Janka HU. (2011), S. 354-364 
25 Vgl. Selvin E et al. (2004) 
26 Vgl. Stratton IM et al. (2000) 
27 Vgl. UKPD-Studie (1998) 
28 Vgl. Holman RR et al. (2008) 
29 Vgl. Stettler C et al. (2006) 
30 Vgl. ADVANCE Studie (2008) 
31 Vgl. ACCORD Studie (2008) 
32 Vgl. Duckworth W et al. (2009) 
33 Vgl. Matthaei S et al. (2009) 
34 Vgl. Global guideline for type 2 diabetes (2006) 
35 Vgl. Matthaei S et al. (2009) 




salinsulin mit mehreren Bolusinsulingaben kombiniert. Alternativ kann auch eine Therapie 
mit mehreren Mischinsulingaben erfolgen.36  
Nach den evidenzbasierten Therapieleitlinien stehen mit der basalunterstützten oralen Thera-
pie (BOT) sowie der supplementären (prandialen) Insulintherapie (SIT) zwei medizinisch 
gleichwertige Behandlungsoptionen für den Beginn einer Insulintherapie bei Typ-2-Diabetes 
zur Verfügung. Bei der basalen Insulintherapie in Kombination mit oralen Antidiabetika 
(BOT) steht die Normalisierung des Nüchternblutzuckers auf 90–120 mg/dl im Vorder-
grund.37 Patienten schätzen diese einfache Therapieform mit einmal täglicher Gabe eines Ba-
salinsulins und weitgehend konstanten Insulindosen. Hausärzte profitieren vom relativ gerin-
gen Schulungs- und Betreuungsaufwand sowie vom niedrigen Hypoglykämierisiko.38  
Die prandiale bzw. supplementäre Insulintherapie (SIT) zielt vor allem auf die Normalisie-
rung des postprandialen Blutzuckers. Dabei wird die Tagesinsulindosis auf die drei Haupt-
mahlzeiten aufgeteilt, bis der postprandiale Blutzuckerzielwert von 80–135 mg/dl erreicht 
ist.39 Die zusätzliche Gabe oraler Antidiabetika kann den Therapieerfolg unterstützen. Die en-
gagierte Mitarbeit des Patienten ist bei dieser Therapieoption besonders wichtig.  
Im ambulanten Bereich erfolgt der Insulineinstieg häufig auch mit einer Mischinsulintherapie 
(CT) mit biphasischem Insulin, gegebenenfalls in Kombination mit oralen Antidiabetika im 
Sinne einer „Kompromisstherapie“. Mischinsuline erlauben einfache Therapieschemata mit 
meist zwei Injektionen täglich. Sie setzen allerdings einen regelmäßigen Tagesablauf mit 
weitgehend festen Mahlzeiten voraus.40,41 
Die Wahl des geeigneten Insulinregimes orientiert sich an zahlreichen Faktoren, z.B. am Sta-
dium der Erkrankung, der Diabetesdauer, der metabolischen Situation des Patienten sowie an 
der Wirksamkeit und Sicherheit des Insulins. Darüber hinaus spielen aber auch die persönli-
chen Lebensumstände, die individuellen Wünsche und Bedürfnisse sowie die geistigen und 
körperlichen Fähigkeiten des Patienten eine entscheidende Rolle. Nicht zuletzt kommt der 
                                                 
 
36 Vgl. Matthaei S et al. (2009) 
37 Vgl. Matthaei S et al. (2010) 
38 Vgl. Liebl A. (2008a) 
39 Vgl. Nationale Versorgungsleitlinie (2002) 
40 Vgl. Lasserson DS et al. (2009) 
41 Vgl. Liebl A. (2008a) 




Behandlungszufriedenheit des Patienten sowie den Behandlungskosten heute eine wachsende 
Bedeutung zu.42  
Eine aktuelle Analyse von Verordnungsdaten zeigt, dass in Deutschland alle Möglichkeiten 
des Insulineinstiegs eingesetzt werden. Dabei hat in der Zeit zwischen 2000 und 2007 aller-
dings eine deutliche Veränderung der Behandlungsgewohnheiten stattgefunden. Während die 
Anwendung von Mischinsulinen den Einstieg in die Insulintherapie bei Typ-2-Diabetikern im 
Jahr 2000 in Deutschland noch deutlich dominierte (75 %), hat sich im Jahr 2007 die Kombi-
nation von Basalinsulinen mit oralen Antidiabetika (BOT) als häufigste Insulineinstiegsthera-
pie (53,6 %) vor der Mischinsulintherapie (28,8 % ) und der prandialen Therapie (17,6 %) 
etabliert.43  
Für die BOT stehen in Deutschland heute drei Basalinsuline mit unterschiedlicher biologi-
scher Struktur und pharmakologischen Eigenschaften zur Verfügung. Humanes NPH-Insulin 
ist seit Jahrzehnten in Gebrauch und gilt als erprobt. Nachteile dieses Verzögerungsinsulins 
sind seine begrenzte, dosisabhängige Wirkdauer von 10 – 16 Stunden sowie seine ausgepräg-
ten Wirkspitzen mit der Gefahr nächtlicher Hypoglykämien.44  
Insulin glargin und Insulin detemir sind gentechnologisch veränderte Humaninsuline, die ver-
zögert aus dem Unterhautfettgewebe freigesetzt werden. Ziel dieser Modifikationen war es, 
das Nutzen-Risiko-Verhältnis der Insulintherapie zu verbessern sowie die praktische Anwen-
dung der Basalinsuline zu erleichtern. So ist z.B. bei den analogen Basalinsulinen das Risiko 
von Dosierungsfehlern verringert, da sie als gebrauchsfertige Lösungen vorliegen. NPH-
Insulin Suspensionen hingegen müssen vor der Anwendung erst gründlich durchmischt wer-
den.45,46 
Das langwirksame Analoginsulin Glargin hat eine Wirkdauer von 20 – 24 Stunden und wirkt 
gleichmäßig über den gesamten Zeitraum.47,48,49 Das flache Wirkprofil führt zu einem gerin-
geren Risiko für Unterzuckerungen sowohl gegenüber NPH-Insulin50, 51 als auch gegenüber 
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Insulin detemir.52 Im Vergleich zu NPH-Insulin berichten Patienten unter Insulin glargin auch 
über eine höhere Behandlungszufriedenheit sowie eine bessere Lebensqualität.53,54  
Die Wirkdauer von Insulin detemir liegt mit 16 – 20 Stunden zwischen der von NPH-Insulin 
und Insulin glargin.55 Unter Insulin detemir wird im Vergleich zu den beiden anderen Verzö-
gerungsinsulinen eine etwas geringere Gewichtszunahme zu Beginn der Behandlung beobach-
tet.56 Die Datenlage dazu ist aber uneinheitlich, so dass die klinische Relevanz dieser Beob-
achtung noch nicht endgültig abgeschätzt werden kann.  
Hinsichtlich der blutzuckersenkenden Wirkung, gemessen an der Reduktion des HbA1c-
Werts, kann von einer therapeutischen Gleichwertigkeit der drei Verzögerungsinsuline bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes ausgegangen werden.57,58  
1.4 Wirtschaftlichkeit in der Diabetestherapie 
Etwa ein Viertel aller Typ-2-Diabetiker wird in Deutschland mit Insulin behandelt. Das waren 
nach Daten der AOK/KV Hessen im Jahr 2001 bereits 1,9 Millionen Patienten.59 Von allen zu 
Lasten der GKV verordneten Insulin-Tagesdosen im Jahr 2009 entfielen 30 Prozent auf lang-
wirksame Insuline. Der Anteil der langwirksamen Insulinanaloga (Insulin glargin, Insulin de-
temir) an allen verordneten Verzögerungsinsulinen betrug 50 Prozent. Langwirksame Insulin-
analoga sind pro definierte Tagesdosis im Durchschnitt (Ampulle, Patrone, Fertigpen) um et-
wa 62 Prozent teurer als vergleichbare Zubereitungen humaner Verzögerungsinsuline. Den-
noch nimmt ihr Verordnungsanteil in Deutschland kontinuierlich zu.60  
Die Frage nach der Wirtschaftlichkeit langwirksamer Insulinanaloga steht damit seit geraumer 
Zeit im Fokus der Gesundheitspolitik. Eine objektive Entscheidungshilfe für den rationalen 
Einsatz von Arzneimitteln bieten wissenschaftlich begründete und systematisch durchgeführte 
Kosten-Nutzen-Bewertungen.  
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Während pharmakoökonomische Evaluationen in den angloamerikanischen Ländern bereits 
seit vielen Jahren zum festen Bestandteil bei der Beurteilung des Arzneimitteleinsatzes gehö-
ren, wurden sie in Deutschland 2004 erstmals mit Inkrafttreten des GKV-Wettbewerbsstär-
kungsgesetzes und der Gründung des IQWiG eingeführt.61  
Im Rahmen bisheriger sozialrechtlicher Erstattungsentscheidungen beschränkte sich die Beur-
teilung der Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln lediglich auf den direkten Preisvergleich von 
identischen Packungsgrößen bzw. auf die Gegenüberstellung der tatsächlichen Tagestherapie-
kosten. An Stelle der ausgabenwirksamen Fall- bzw. Behandlungskosten wurden in der Regel 
nur die Arzneimittelpreise miteinander verglichen. Dieser Ansatz greift jedoch vor dem Hin-
tergrund knapper Ressourcen im Gesundheitswesen zu kurz und impliziert ein – auch aus der 
Sicht der Ökonomie – falsches Verständnis von Wirtschaftlichkeit. Wirtschaftlichkeit ergibt 
sich nur aus der Gegenüberstellung von Behandlungsaufwand (Kosten) und Behandlungser-
gebnis (Nutzen) und wird immer im Vergleich zu einer Behandlungsalternative ermittelt.62 
Die Pharmakoökonomie stellt deshalb dem medizinischen Ergebnis – ggf. in Verbindung mit 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität – den Verbrauch an materiellen, personellen und fi-
nanziellen Ressourcen gegenüber.  
Bei chronischen Erkrankungen wie dem Diabetes mellitus erschöpft sich die Behandlung in 
der Regel nicht im bloßen Einsatz eines Medikaments. Hinzu kommen üblicherweise auch 
noch Kosten der Arzneimittelanwendung (z.B. Applikationshilfen, Verbrauchsmaterialien) 
sowie Kosten der Therapiekontrolle (z.B. Diagnostika). Darüber hinaus sollten auch mögliche 
Kosten zur Behandlung von Komplikation und Spätfolgen einer Erkrankung in der ambulan-
ten und stationären Versorgung berücksichtigt werden. Nur auf diese Weise können durch das 
Arzneimittel verursachte Einsparungen bzw. Ausgabensteigerungen in einem anderen Bereich 
eines mehrstufigen Behandlungsprozesses überhaupt identifiziert und quantifiziert werden. 
Dies unterstreicht auch das IQWiG im technischen Anhang seines Methodenpapiers zur Kos-
ten-Nutzen-Bewertung. Hier heißt es: „Die steigenden Kosten bei neuen Technologien kön-
nen eventuell durch Einsparungen bei anderen Gesundheitsleistungen überkompensiert wer-
den. Kosten-Offsets werden realisiert, wenn z.B. ein neues Medikament gegenüber einem be-
stehenden Medikament zu Kosteneinsparungen bei anderen Gesundheitsleistungen führt“.63 
                                                 
 
61 Vgl. Gesetz zur Stärkung des Wettbewerbs (2007) 
62 Vgl. Schöffski O et al (2007a), S. 76-79 
63 IQWiG Allgemeine Methoden (2009) 





Ziel der vorliegenden Publikationsdissertation ist die Untersuchung der Wirtschaftlichkeit 
langwirksamer Insuline unter besonderer Berücksichtigung von Insulin glargin bei Patienten 
mit insulinbehandeltem Typ-2-Diabetes mellitus in Deutschland. Dazu wurden vier pharma-
koökonomische Evaluationen mittels Kosten-Minimierungs-Ansatz auf der Basis von Stu-
dien- und Routinedaten durchgeführt. Die therapeutische Äquivalenz der verglichenen Be-
handlungsverfahren wurde als gesichert vorausgesetzt. Die Ergebnisse der einzelnen Studien 
werden zunächst getrennt dargestellt und bewertet. Anschließend erfolgt die Einordnung und 
Diskussion der Studienergebnisse vor dem Hintergrund der aktuellen Datenlage in Deutsch-
land. Alle Analysen wurden bereits in internationalen Fachzeitschriften veröffentlicht. Sie 
sind Teil eines umfassenden Studienprogramms, an dessen Konzeption, Durchführung und 
Publikation der Verfasser dieser Arbeit in den Jahren 2007 bis 2010 maßgeblich beteiligt war.  
Auf die Grundzüge der pharmakoökonomischen Analyse wird im Rahmen der APOLLO-
Studie etwas ausführlicher eingegangen. Für alle nachfolgenden Evaluationen gelten die Aus-
führungen entsprechend. 
3  Pharmakoökonomische Evaluationen 
3.1 APOLLO-Studie  
3.1.1  Design und Ergebnisse der klinischen Studie 
In der APOLLO-Studie64 (A Parallel design comparing an Oral antidiabetic drug combination 
therapy with either Lantus once daily or Lispro at mealtime in type two diabetes patients fai-
ling Oral treatment) wurden 377 insulinnaive Typ-2-Diabetiker, deren Blutzucker mithilfe  
oraler Antidiabetika nicht mehr ausreichend eingestellt werden konnte, einer 44-wöchigen 
Behandlung mit entweder einer basalunterstützten oralen Therapie (BOT) mit dem langwirk-
samen Insulin glargin (n = 186) oder einer supplementären Insulintherapie (SIT) mit dem 
kurzwirksamen Insulin lispro (n = 191) randomisiert zugeteilt. Die Injektion von Insulin glar-
gin erfolgte einmal täglich zu einer beliebigen, aber festen Tageszeit, die Injektion von Insulin 
lispro erfolgte dreimal täglich zu den Mahlzeiten. Die bestehende Medikation mit oralen An-
tidiabetika wurde in beiden Therapieregimen unverändert fortgeführt.  
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Der Nachweis der Nicht-Unterlegenheit zwischen den beiden Behandlungsregimen erfolgte 
durch den Vergleich der mittleren HbA1c-Reduktion (primärer Endpunkt). Bei den mit Insu-
lin glargin Behandelten nahm der HbA1c-Wert im Durchschnitt um 1,69 Prozent ab. Bei den 
mit Insulin lispro behandelten Patienten sank der HbA1c-Wert um durchschnittlich 1,82 Pro-
zent. Die adjustierte mittlere Differenz der HbA1c-Werte betrug 0,13 Prozent (95 % KI = 
0,022 – 0,297; p = 0,0908) und lag damit unterhalb der prädefinierten Grenze von 0,4 Prozent 
für den Nachweis der Nicht-Unterlegenheit zwischen den beiden Behandlungsgruppen.  
Hinsichtlich der sekundären Endpunkte gab es einige Unterschiede zwischen den beiden The-
rapieregimen. So erreichten z.B. unter Insulin lispro mehr Patienten einen HbA1c-Wert 
≤ 7 Prozent als unter Insulin glargin (69 % versus 57 %). Den optimalen HbA1c-Zielwert von 
≤ 6,5 Prozent erreichten 38 Prozent in der BOT-Gruppe und 31 Prozent in der SIT-Gruppe. 
Einen Nüchternblutzuckerwert von 100 mg/dl (5,6 mmol/l) oder darunter erreichten 35 Pro-
zent der Patienten unter Insulin glargin und 5 Prozent unter Insulin lispro. Die Behandlung 
mit Insulin glargin war mit einer geringeren Anzahl hypoglykämischer Ereignisse verbunden. 
In der BOT-Gruppe berichteten 66 Prozent der Patienten über Hypoglykämien, in der SIT-
Gruppe 89 Prozent. Die Anzahl aller Hypoglykämien war unter Insulin glargin (5,21 Ereig-
nisse pro Patientenjahr) signifikant niedriger (p < 0,0001) als unter Insulin lispro (24,0 Ereig-
nisse pro Patientenjahr). Die Patienten der BOT-Gruppe hatten darüber hinaus eine signifikant 
(p < 0,0001) höhere Therapiezufriedenheit als die Patienten der SIT-Gruppe (Differenz im 
Summenenscore: 3,13 Punkte). Hinsichtlich der Gewichtsentwicklung sowie der Anzahl un-
erwünschter Ereignisse unterschieden sich die beiden Behandlungsgruppen nicht.65  
3.1.2 Zielsetzung der pharmakoökonomischen Analyse 
Primäres Ziel der vorliegenden pharmakoökonomischen Evaluation war der Vergleich der 
mittleren direkten Behandlungskosten zwischen der basalunterstützten oralen Therapie (BOT) 
mit einmal täglich Insulin glargin und der prandialen Therapie (SIT) mit dreimal täglich Insu-
lin lispro.66 Die wirtschaftliche Bedeutung eines solchen Behandlungsvergleichs für die ge-
setzliche Krankenversicherung in Deutschland waren bis dato noch keiner pharmakoökono-
mischen Analyse unterzogen worden.  
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3.1.3  Material und Methoden  
Die APOLLO-Studie wurde als Nicht-Unterlegenheitsstudie bei insulinnaiven Patienten mit 
Typ-2-Diabetes mellitus durchgeführt. Als primärer Endpunkt diente die Reduktion des 
HbA1c-Wertes. Nicht-Unterlegenheit bedeutet, dass die Prüfbehandlung höchstens irrelevant 
schlechter sein darf als die Alternativbehandlung.67 Als Bereich gerade noch akzeptabler Un-
gleichheit wurde eine mittlere HbA1c-Reduktion von weniger als 0,4 Prozent definiert (Irre-
levanzbereich). Im Ergebnis zeigte sich, dass die Behandlung mit Insulin glargin (BOT) bei 
Typ-2-Diabetikern im Vergleich zur Behandlung mit Insulin lispro (SIT) eine ebenbürtige 
klinische Wirksamkeit aufwies. Die Voraussetzungen zur Durchführung einer KMA waren 
somit erfüllt.  
Zur Beantwortung der Forschungsfrage war es notwendig, die Primärdaten der APOLLO-
Studie um Sekundärdaten aus der Versorgungsrealität zu ergänzen und patientenspezifisch zu 
verknüpfen. Im Rahmen einer modellbasierten pharmakoökonomischen Evaluation wurden 
die Informationen aus verschiedenen Datenquellen im Sinne der Evidenzsynthese zusammen-
geführt, um so die Versorgungsrealität besser abzubilden.  
Für die Bewertung von Ressourcenverbräuchen im Gesundheitswesen hat die Perspektiven-
wahl einen entscheidenden Einfluss auf die Höhe der zu ermittelnden Kosten.68 Als Perspek-
tive wird der Standpunkt bezeichnet, aus dessen Sicht Kosten und Nutzen erfasst und bewertet 
werden. Die vorliegende Wirtschaftlichkeitsanalyse fokussiert auf die ausschließliche Unter-
suchung der direkten behandlungsbezogenen Kosten und nimmt daher die Perspektive des 
Kostenträgers, d.h. der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) im Rahmen der ambulanten 
Versorgung ein. Bei dem analysierten Zeitraum der vorliegenden Studie handelt es sich um 
das erste Jahr nach dem Beginn der initialen Insulinbehandlung. Die Analyse erfolgte unter 
den Gegebenheiten des deutschen Gesundheitswesens.  
3.1.3.1 Mengenerfassung 
Grundvoraussetzung für eine monetäre Bewertung von gesundheitsbezogenen Leistungen ist 
die Identifizierung der therapierelevanten Ressourcenverbräuche sowie deren konkrete Men-
generfassung.69,70 Fehlende bzw. unvollständige Angaben in der APOLLO-RCT werden der 
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Literatur entnommen und im Berechnungsmodell ergänzt. Bei der Einschätzung aller nicht 
unmittelbar im Rahmen der klinischen Studie erhobenen Ressourcen wird in der Basisfallana-
lyse von einer gleich bleibenden Verwendung über den gesamten Evaluationszeitraum ausge-
gangen. Die Mengenangaben zu den Ressourcenverbräuchen wurden mit dem Tabellenkalku-
lationsprogramm Microsoft® Excel 2003 erfasst. 
In der vorliegenden Untersuchung beruhen die Angaben zum Arzneimittelverbrauch für Glar-
gin und Lispro auf den in der APOLLO-Studie tatsächlich verabreichten und dokumentierten 
Mengen.71 Insulin glargin ist in Deutschland unter dem Handelsnamen Lantus® (Sanofi-
Aventis) erhältlich. Insulin lispro, Handelsname Humalog®, wird in Deutschland von der Fir-
ma Eli Lilly angeboten.  
Für Insulin glargin lag die Startdosis bei 10 Einheiten pro Injektion. Das Basalinsulin wurde 
einmal täglich jeweils zur gleichen Tageszeit appliziert. Die Dosis wurde nach einem festge-
legten Titrationsschema72 wöchentlich an den vom Studienprotokoll vorgegebenen Nüchtern-
blutzucker-Zielwert von ≤ 100mg/dl (5,6 mmol/l) angepasst.  
Für Insulin lispro betrug die Startdosis 4 Einheiten. Sie wurde dreimal täglich jeweils zu den 
Mahlzeiten appliziert. Auch in der Insulin lispro Behandlungsgruppe erfolgte eine engma-
schige Dosistitration,73 um einen präprandialen Blutzuckerwert von ≤ 100 mg/dl (5,6 mmol/l) 
und einen postprandialen Blutzuckerwert von  ≤ 135 mg/dl (7,5 mmol/l) zu erreichen. In bei-
den Gruppen nahmen die Patienten die wöchentliche Dosisanpassung nach vorangegangener 
Blutzucker-Selbstmessung selbständig vor. Anlässlich der regulären Visiten sowie durch tele-
fonisches Monitoring wurde die Dosisanpassung kontrolliert.  
Für die Basisfallanalyse wurden die über 44 Wochen verbrauchten durchschnittlichen Insu-
linmengen für Glargin und Lispro verwendet und auf ein Jahr hochgerechnet. Die in den Wo-
chen 45 bis 52 verbrauchten Insulinmengen beruhten auf einer Fortschreibung der Ver-
brauchsmengen aus der 44. Studienwoche. Entsprechend den Angaben des APOLLO-
Studienprotokolls wurde in der Basisfallanalyse die Verwendung von Fertigpens in beiden 
Behandlungsgruppen zu Grunde gelegt. Die Injektion von Insulin glargin wurde mit dem Op-
tiset® (Sanofi-Aventis) durchgeführt. Die Applikation von Insulin lispro erfolgte mit dem 
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Humalog-Pen® (Eli Lilly). Beide Fertigens enthalten eine Patrone mit je 3 ml Lösung (1 ml 
enthält jeweils 100 Einheiten Insulin). Insulin glargin im Optiset® ist in drei Normpackungs-
größen verfügbar. Die kleinste Normpackung (N1) enthält drei Fertigpens zu je 3 ml Basalin-
sulin. Die mittlere Normpackung (N2) enthält sechs Fertigpens zu je 3 ml Basalinsulin und 
die große Normpackung (N3) enthält neun Fertigpens zu je 3 ml Basalinsulin. Insulin lispro 
im Humalog-Pen® wird in den Normpackungsgrößen N1 (5x 3 ml) und N3 (10x 3 ml) ange-
boten. Es wurde davon ausgegangen, dass die Behandlung mit Insulin glargin mit der Verord-
nung der kleinsten Originalpackung (N1) beginnt und anschließend entsprechend der zum 
Zeitpunkt der Durchführung der APOLLO-Studie dokumentierten Martktverteilung aller 
Normpackungen (N1, N2, N3) fortgesetzt wird (MAT 05/05). Für Insulin lispro wird die Be-
handlung ebenfalls mit der Verordnung der kleinsten Originalpackung (N1) begonnen und 
danach mit der Verordnung der einzig verfügbaren Großpackung (N3) fortgesetzt.  
In beiden Behandlungsgruppen blieb die Dosis der bestehenden oralen Medikation über die 
gesamte Studienphase von 44 Wochen unverändert. Drei Viertel der Patienten erhielten Met-
formin, 76 Prozent in der Glargin-Gruppe und 74 Prozent in der Lispro-Gruppe. Über 90 Pro-
zent der Patienten erhielten außerdem einen Sulfonylharnstoff. Patienten, die mit Glimepirid 
vorbehandelt waren, behielten ihr Medikament in der bisherigen Dosis bei. Patienten, die an-
dere Sulfonylharnstoffe erhielten, wurden während der 4-wöchigen Vorlaufphase (Screening-
phase) auf eine äquivalente Dosis Glimepirid (2, 3 oder 4mg) umgestellt. Die Umstellung auf 
Glimepirid erfolgte vor dem Hintergrund einer niedrigeren Hypoglykämieinzidenz dieser 
Substanz im Vergleich zu Glibenclamid sowie der Tatsache, dass der Wirkstoff aufgrund sei-
ner längeren Wirkdauer nur einmal täglich eingenommen werden muss.74,75 Da sich die bei-
den Behandlungsgruppen hinsichtlich der Verwendung und Dosierung der beiden oralen An-
tidiabetika nicht unterschieden, wurde in der Basisfallanalyse auf die Berücksichtigung der 
OAD-Kosten verzichtet. Im Rahmen der Sensitivitätsanalyse wurden dann jedoch verschiede-
ne abweichende Szenarien berücksichtigt.  
Der Prüfplan der APOLLO-Studie sah vor, dass die Patienten der BOT-Gruppe während der 
Phase der forcierten Titration als auch danach den Nüchternblutzucker einmal täglich vor dem 
Frühstück messen und in einem Tagebuch dokumentieren. Die Patienten der SIT-Gruppe wur-
den angehalten, die präprandialen Blutzuckerwerte dreimal täglich zu bestimmen (jeweils vor 
dem Frühstück, dem Mittagessen und dem Abendessen). Darüber hinaus wurden die Patienten 
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beider Gruppen aufgefordert, zu sechs Zeitpunkten während der Studie ein Acht-Punkte-Blut-
zuckertagesprofil zu erstellen und darüber hinaus den Blutzucker immer dann zu messen, 
wenn Symptome einer Hypoglykämie auftraten.  
Im Rahmen der APOLLO-Studie bestimmten alle Studienteilnehmer ihren Blutzucker mit 
dem Blutzuckermessgerät Accu-Chek® Compact Plus (Roche Diagnostik, Mannheim) sowie 
den dazugehörigen Blutzuckerteststreifen Accu-Chek® Compact Glucose (Roche Diagnostik, 
Mannheim). Sowohl die Blutzuckermessgeräte als auch Blutzuckerteststreifen wurden den 
Patienten im Rahmen der Studie zur Verfügung gestellt.  
Die Blutzuckermessgeräte wurden in der vorliegenden Analyse nicht als Ressourcenverbrauch 
berücksichtigt, da die Patienten beider Behandlungsgruppen gleichermaßen auf ein derartiges 
Messgerät angewiesen waren. Da der Verbrauch an Teststreifen von der Zahl der Insulininjek-
tionen abhängig ist, wurde in der Basisfallanalyse davon ausgegangen, dass jede Insulininjek-
tion von einer Blutzuckerselbstmessung begleitet wird. Diese Annahme steht in Einklang mit 
der Literatur bei Patienten mit insulinbehandeltem Typ-2-Diabetes.76,77  
Zur Gewinnung eines Bluttropfens für die Blutglukosebestimmung wurde die Stechhilfe Ac-
cu®-Chek Softclix® (Roche Diagnostik, Mannheim) und die Lanzette Softclix® (Roche Dia-
gnostik, Mannheim) verwendet. Für jede Blutzuckerselbstmessung wurde der Verbrauch einer 
neuen Lanzette angenommen.  
Für die Insulininjektion wurde die Verwendung von ClickFine®-Pen Kanülen (Ypsomed, 
Deutschland) unterstellt, da diese Nadeln auf die Insulinpens sämtlicher Hersteller passen. Da 
es sich bei den Pen-Kanülen um sterile Einmalprodukte handelt, wurde die Verwendung einer 
neuen Nadel für jede Injektion in der Basisfallanalyse angenommen. Hinzu kommt, dass der 
mehrfache Gebrauch ein und derselben Nadel zu schmerzhaften Injektionen (durch stumpfe 
bzw. verbogene Spitzen), einem erhöhten Infektionsrisiko (durch Verunreinigungen) sowie 
Wucherungen bzw. Gewebeverhärtungen des Unterhautfettgewebes (Lipohypertrophien) füh-
ren kann.78 Darüber hinaus können die Nadeln bei mehrfachem Gebrauch durch auskristalli-
sierendes Insulin und Gewebereste verstopfen. Dadurch kann es zu Dosierungenauigkeiten 
mit anschließenden unerwünschten Blutzuckerschwankungen kommen. In der Versorgungs-
realität werden diese Risiken häufig ignoriert. So ergaben die deutschen Ergebnisse einer eu-
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ropäischen Befragung von Typ-2-Diabetikern, dass 93 Prozent der männlichen Patienten die-
selbe Nadel mehrfach benutzen und durchschnittlich 9,2 Injektionen damit vornehmen.79 Die-
ser Umstand wurde im Rahmen einer Sensitivitätsanalyse berücksichtigt. 
In der APOLLO-Studie war die Inzidenz von Hypoglykämien in der BOT-Gruppe mit Insulin 
glargin niedriger als in der SIT-Gruppe mit Insulin lispro.80 Je nach Ausprägung bzw. Schwe-
re der Unterzuckerung kann die Behandlung einer Hypoglykämie mit unterschiedlichen Res-
sourcenverbräuchen einhergehen. In der APOLLO-Studie wurden drei Arten von Hypogly-
kämien unterschieden: symptomatische, schwere und nächtliche Hypoglykämien. Von einer 
symptomatischen Hypoglykämie wurde bei einem Blutzuckerwert von ≤ 3,4 mmol/l 
(≤ 60 mg/dl) in Verbindung mit oder ohne typische Begleitsymptome ausgegangen. Als 
nächtliche Hypoglykämien galten alle Unterzuckerungen – unabhängig von ihrem Schwere-
grad – in der Zeit zwischen 23 und 6 Uhr. Eine schwere Hypoglykämie wurde angenommen, 
wenn der Blutzuckerwert ≤ 2,0 mmol/l (≤ 35 mg/dl) betrug, von typischen Symptomen wie 
Schwitzen, Zittern, Herzrasen, Schwindel oder Verwirrtheit begleitet war und Fremdhilfe er-
forderte bzw. wenn nach oraler Gabe von Kohlenhydraten, der intravenösen Gabe von Gluko-
se oder der subkutanen bzw. intramuskulären Gabe von Glukagon eine Besserung eintrat.  
In der APOLLO-Studie wurden lediglich die Häufigkeit und Ausprägung der Hypoglykämien 
erfasst.81 Die Inanspruchnahme von Medikamenten, notfallärztlichen Maßnahmen oder Kran-
kenhauseinweisungen wurde nicht dokumentiert. Aus diesem Grund wurden in der Basisfall-
analyse auf die Ermittlung der Kosten im Zusammenhang mit dem Auftreten von Hypogly-
kämien verzichtet. Im Rahmen der Sensitivitätsanalyse wurden jedoch verschiedene davon 
abweichende Szenarien berücksichtigt.  
3.1.3.2  Kostenermittlung 
Definitionsgemäß stellen Kosten monetär bewertete Mengen verbrauchter Ressourcen dar.82 
In die Behandlungskosten eines Patienten können vielfältige Leistungen einfließen. Dazu ge-
hören neben dem Einsatz von Arznei-, Heil- und Hilfsmitteln z.B. auch ambulante und statio-
näre Maßnahmen sowie laborchemische und diagnostische Untersuchungen. Die Ermittlung 
sämtlicher Kosten im Sinne einer „Vollkostenrechnung“ ist im ambulanten Bereich auf Grund 
fehlender Daten zu den entsprechenden Ressourcenverbräuchen kaum möglich. Die vorlie-
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gende pharmakoökonomische Evaluation fokussiert deshalb auf die Ermittlung wesentlicher 
Teilkosten, die für die Erbringung der zu untersuchenden Gesundheitsleistung wesentlich sind. 
Dazu zählen insbesondere die direkten medizinischen Kosten. Darunter versteht man diejeni-
gen Kosten, die unmittelbar im Zusammenhang mit der Behandlung anfallen.83 Zur Berech-
nung der gesamten direkten Behandlungskostenkosten wird zunächst ermittelt, welche Kosten 
eine einzelne Leistung im Gesundheitswesen verursacht bzw. wie diese vergütet wird. Die 
monetäre Bewertung der Ressourcenverbräuche aus der Perspektive der GKV folgte den 
Empfehlungen der Literatur.84,85  
Im deutschen Arzneimittelmarkt gilt eine komplizierte Preisbildungs- und Vergütungssyste-
matik. Zahlreiche gesetzliche Regelungen sind bei der Ermittlung von Medikamentenpreisen 
zu beachten. So gibt es z.B. eine Reihe fixer und prozentualer Abschläge in Form von Her-
steller-, Großhandels- und Apothekenrabatten. Hinzu kommen bei einigen Arzneimitteln noch 
Rabattverträge, die direkt zwischen Herstellern und Kostenträgern abgeschlossen werden und 
der Geheimhaltung unterliegen. Schließlich sind noch die Zuzahlungen der volljährigen Ver-
sicherten in Höhe von derzeit 10 Prozent des Apothekenabgabepreises, mindestens jedoch 5 € 
und höchstens 10 €, zu beachten. Da der Anteil zuzahlungsbefreiter Versicherter zwischen 
den Krankenkassen jedoch stark differiert und sich stetig verändert, ist er nur schwer zu ermit-
teln. Angesichts dieser Komplexität ist die Diskussion hinsichtlich einer standardisierten Be-
wertung von Arzneimittelverbräuchen in pharmakoökonomischen Evaluationen unter Exper-
ten noch nicht abgeschlossen.86 Die praktische Vorgehensweise orientiert sich letztlich an der 
konkreten Fragestellung des Einzelfalls. Die verwendeten Arzneimittelpreise in der vorlie-
genden Analyse entsprechen den Apothekenverkaufspreisen einschließlich Mehrwertsteuer 
gemäß der offiziellen Medikamentenpreisliste. Herstellerrabatte für patentgeschützte Arznei-
mittel, Apothekenrabatte sowie Patientenzuzahlungen wurden nicht berücksichtigt, da sie in 
beiden Gruppen gleichermaßen anfallen. Diese Vorgehensweise repräsentiert die „Brutto-
Perspektive“ der gesetzlichen Krankenversicherung.87 Wegen der Unsicherheit in Bezug auf 
mögliche Zu- und Abschläge bei den Arzneimittelpreisen werden, entsprechend den Empfeh-
lungen des Hannoveraner Konsenses,88 diverse Preisszenarien im Rahmen von Sensitivitäts-
analysen überprüft. Da Preise und Erstattungsbedingungen von Arzneimitteln darüber hinaus 
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auch gesetzlichen Änderungen unterliegen, spielt das Preisjahr bei pharmakoökonomischen 
Studien eine wichtige Rolle. In der vorliegenden Studie wurden die Preise für Arznei- und 
Hilfsmittel der Lauer Taxe des Jahres 2008 entnommen.89  
Die Kosten für Insulin glargin wurden wie folgt berechnet: 
CGLA = N1 x PN1 + (EJahr – N1) x (RN1 x PN1 + RN2 x PN2 + RN3 x PN3) 
Die Kosten für Insulin lispro wurden wie folgt berechnet: 
CLIS = N1 x PN1 + (EJahr – N1) x PN3 
Extrakosten für die Insulinpens OptiSet® und Humalog-Pen® entstehen nicht, da die Kosten 
des Medizinproduktes bereits in den Kosten des Fertigarzneimittels enthalten sind.  
CGLA  = Kosten für Insulin glargin, in €  
CLIS  = Kosten für Insulin glargin, in €  
E    = Insulineinheiten 
EJahr  = Insulinverbrauch in Einheiten während des ersten Jahres 
N1   = Inhalt der kleinsten Packung in Einheiten 
N2   = Inhalt der mittleren Packung in Einheiten 
N3   = Inhalt der größten Packung in Einheiten  
PN1   = Insulinpreis bei Verwendung der kleinsten Packungsgröße in €/Einheit 
PN2   = Insulinpreis bei Verwendung der mittleren Packungsgröße in €/Einheit 
PN3   = Insulinpreis bei Verwendung der größten Packungsgröße in €/Einheit  
RN1   = Anteil der Insulinverordnungen bei Verwendung der kleinsten Packungsgröße 
RN2   = Anteil der Insulinverordnungen bei Verwendung der mittleren Packungsgröße 
RN3   = Anteil der Insulinverordnungen bei Verwendung der größten Packungsgröße 
Zur Berechnung der Blutzuckerteststreifen-Kosten (Accu-Chek® Compact Glucose) wurde in 
der Basisfallanalyse ein durchschnittlicher Marktpreis des Internetversandhandels zugrunde 
gelegt,90 da die Apothekenverkaufspreise der Blutzuckerteststreifen aufgrund krankenkassen-
individueller und teilweise regionaler Preisvereinbarungen nicht aussagekräftig sind. Blut-
zuckerteststreifen unterliegen weder einer gesetzlichen Rabattregelung noch der Patientenzu-
zahlung.  
                                                 
 
89 Vgl. Lauer Taxe (2008) 
90 Vgl. Diaexpert (2008) 




In der vorliegenden Analyse wurden die Lanzetten-Preise (Accu-Chek® Softclix) für die Be-
rechnung der Kosten herangezogen.91 Den Kostenberechnungen der Injektionsnadeln (ClikFi-
ne®) lag der vom Hersteller (Ypsomed, Deutschland) empfohlene Preis zugrunde.92 Verord-
nungen zu Lasten des Sprechstundenbedarfs (z.B. Alkoholtupfer zur Desinfektion der Injekti-
onsstelle) werden in der vorliegenden Analyse nicht berücksichtigt.  
Die Berechnung der Kosten sowie die Erstellung von Tabellen und Graphiken wurden mittels 
Excel 2003 durchgeführt. Bei allen Ergebnisdarstellungen sind die Grundpreise pro Einheit 
(Stückkosten) mit drei, die Einzelkosten pro Jahr (Menge x Preis) mit zwei Dezimalstellen 
angegeben.  
3.1.3.3 Sensitivitätsanalysen 
Modellbasierten Evaluationen liegen Annahmen und Vereinfachungen sowie Inputdaten zu-
grunde, die zum Teil einer erheblichen Variablität unterworfen sein können. So unterliegen 
z.B. die Preisbildung und Erstattung von Arzneimitteln regelmäßigen Änderungen der gesetz-
lichen Rahmenbedingungen. Sensitivitätsanalysen tragen diesen Veränderungen Rechnung, 
indem sie die Auswirkung von Modellannahmen auf das Ergebnis mit Hilfe mathematischer 
Verfahren untersuchen. Hierzu werden die Berechnungen der Basisfallanalyse nachträglich 
mit veränderten Annahmen wiederholt. Je nachdem, ob ein Inputparameter isoliert oder meh-
rere Inputparameter simultan variiert werden, spricht man von univariaten oder multivariaten 
Sensitivitätsanalysen.93 Ziel der Sensitivitätsanalysen ist die Prüfung der Ergebnisstabilität 
(Robustheit) sowie die Identifizierung der Inputparameter nach der Stärke ihres Einflusses auf 
das Ergebnis der Basisfallanalyse. Je nachdem, ob die Variation der Inputparameter über ei-
nen vorgegebenen Bereich oder auf der Grundlage einer Verteilung erfolgt, spricht man von 
deterministischen oder probabilistischen Sensitivitätsanalysen.94 Der Vorteil der PSA liegt un-
ter anderem darin, dass man ein Maß für die Unsicherheit des Ergebnisses, z.B. ein Konfi-
denzintervall, erhält.  
Während in der vorliegenden Basisfallanalyse der Mittelwert der Parameterausprägungen 
verwendet wird, geht die Sensitivitätsanalyse von der Streuung des Punktschätzers oder der 
Verteilung der Variablen aus. Damit wird sichergestellt, dass noch gerade plausible Werte in 
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die Betrachtung eingehen. Im Rahmen der univariaten Sensitivitätsanalyse werden alle Para-
meter nach dem Ceteris paribus-Prinzip variiert. Das bedeutet, dass stets nur untersucht wird, 
wie sich die Veränderung einer einzigen Ausgangsgröße auf das Ergebnis auswirkt, während 
alle übrigen Variablen konstant gehalten werden. Anschließend wird die nächste Größe vari-
iert, die vorherige Größe aber wieder entsprechend der Hauptberechnung angesetzt. Damit 
wird der Einfluss jeder einzelnen Größe auf das Ergebnis der Basisfallanalyse herausgearbei-
tet (Impact Analyse). Wenn sogar beträchtliche Veränderungen in den Inputdaten keine ande-
re Auswahlentscheidung nahe legen, gilt das Ergebnis als robust. Führen dagegen schon klei-
nere Änderungen in den Annahmen oder Ausgangsdaten zu einer umgekehrten Auswahlent-
scheidung, sind weitere Untersuchungen zu der gegebenen Fragestellung angezeigt. 
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden drei verschiedene Arten von Sensitivi-
tätsanalysen durchgeführt. Zunächst wurden die in der Basisfallanalyse aufgestellten An-
nahmen in univariaten Sensitivitätsanalysen unabhängig voneinander schematisch um 
± 20 Prozent variiert, um die Robustheit der Basisfallergebnisse gegenüber alternativen An-
nahmen für Preise und Mengen der zentralen Inputparameter zu prüfen. Dabei beziehen sich 
einige Variationen nur auf eines der Behandlungsregime, während andere Variationen sich 
auf beide Behandlungsgruppen beziehen. Da in der univariaten Sensitivitätsanalyse nicht be-
rücksichtigt ist, wie realistisch einzelne Variationen sind, wurden weitere Sensitivitätsanaly-
sen mit modifizierten Annahmen durchgeführt, die die Versorgungsrealität in Deutschland 
besser abbilden (Szenarioanalysen95). Die ausgewählten Szenarien umfassten Variationen fol-
gender Einflussgrößen: Veränderung der relativen Marktanteile der verordneten Insulin-
Packungsgrößen, Mehrfachnutzung von Injektionsnadeln, Abweichungen bei der Anzahl von 
Blutzuckermessungen in der Routineversorgung, Berücksichtigung der Interventionskosten 
zur Behandlung von Hypoglykämien sowie die Berücksichtigung der Kosten oraler Antidia-
betika.  
Um Beschränkungen, die sich aus der ausschließlichen Durchführung univariater Sensitivi-
tätsanalysen ergeben, berücksichtigen zu können, wurde bezüglich des Insulinverbrauchs auch 
eine probabilistische Sensitivitätsanalyse in Form einer Monte Carlo Simulation durchge-
führt.96 Dazu wurden die Insulinverbräuche entsprechend einer Gamma-Verteilung zwischen 
den in der APOLLO-Studie dokumentierten oberen und unteren Grenzwerten variiert. In der 
MCS wurden die Mittelwerte für den wöchentlichen Verbrauch von Insulin glargin und Insu-
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lin lispro über den einjährigen Behandlungszeitraum für beide Behandlungsalternativen si-
multan variiert, indem die Parameterschätzwerte durch die Gammaverteilung ersetzt wurden. 
Der Output dieser MCS (1.000 Wiederholungen) generierte Schätzwerte für die Wahrschein-
lichkeit unterschiedlich hoher Differenzen bei den Insulinkosten im Gruppenvergleich.  
3.1.4 Ergebnisse 
Ausgehend von den in der Basisfallanalyse formulierten Prämissen führte die einmal tägliche 
Gabe von Insulin glargin in Kombination mit oralen Antidiabetika (BOT) im Vergleich zur 
dreimal täglichen Gabe von Insulin lispro in Kombination mit oralen Antidiabetika (SIT) zu 
einer Kostenersparnis von 721,74 € pro Patient im ersten Behandlungsjahr (1.072,64 € versus 
1.794,37 €). Damit ist die BOT aus der Sicht des Kostenträgers (GKV) um 40 Prozent preis-
werter als die prandiale Vergleichstherapie. Obwohl der jährliche Gesamtinsulinverbrauch un-
ter Insulin glargin (13.317 Einheiten) um 1.715 Einheiten geringer war als unter Insulin lispro 
(15.032 Einheiten), ergaben sich aufgrund des etwas höheren Basalinsulinpreises Mehrausga-
ben von 37,35 € für Insulin glargin in der BOT-Gruppe im Vergleich zur SIT-Gruppe. Diese 
Mehrausgaben wurden jedoch durch Einsparungen bei den Einwegartikeln (Nadeln, Lanzetten 
und Blutzuckerteststreifen) aufgewogen und letztlich überkompensiert. Aufgrund der nur ein-
mal täglichen Anwendung des Basalinsulins im Vergleich zur dreimal täglichen Applikation 
des kurzwirksamen Insulins zu den Mahlzeiten ergeben sich in der BOT-Gruppe Minderaus-
gaben von 196,44 € für Nadeln, Einsparungen von 480,34 € für Blutzuckerteststreifen und ge-
ringere Kosten von 82,31 € für Lanzetten. Während in der BOT-Gruppe das Basalinsulin mit 
64,6 Prozent die größten anteiligen Behandlungskosten verursachte, stellten in der SIT-
Gruppe die Blutzuckerteststreifen mit 40,2 Prozent die größte Kostenkomponente dar.97  
Die Ergebnisse der univariaten Sensitivitätsanalyse zeigten, dass die Verbrauchsmengen von 
Insulin glargin und Insulin lispro, die Häufigkeit der Blutzuckerselbstmessungen sowie die 
Höhe der Insulinpreise den größten Einfluss auf die Behandlungskosten hatten. Einen deutlich 
geringeren Effekt auf die Behandlungskosten hatten die Preise der Teststreifen und der Injek-
tionsnadeln. Die Preise der Lanzetten hatten in beiden Behandlungsgruppen den geringsten 
Einfluss. Erhöht man unter Ceteris paribus-Bedingungen den Basalinsulinverbrauch in der 
BOT-Gruppe auf Werte, wie sie bei 75 Prozent aller Patienten (3. Quartil) vorkommen, so 
verringert sich der Kostenvorteil unter Insulin glargin um 181 € (von 722 € auf 541 €).  
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Eine noch stärkere Abnahme des Einsparvolumens unter der basalen Therapie bewirkt die 
Verringerung des Verbrauchs an kurzwirksamem Insulin in der SIT-Gruppe auf Werte, wie 
sie bei 25 Prozent aller Patienten (1. Quartil) vorkommen. Der Einspareffekt zugunsten der 
BOT-Gruppe reduziert sich dabei um 263 € (von 722 € auf 459 €). Variiert man die Anzahl 
der Blutzuckerselbstmessungen in beiden Behandlungsgruppen gleichzeitig um ± 20 Prozent 
so steigt die Einsparung zugunsten der BOT-Gruppe im Fall einer 20-prozentigen Erhöhung 
der Messfrequenz von 722 € auf 874 €. Reduziert man dagegen die Häufigkeit der Blutzu-
ckerselbstmessungen in beiden Kohorten gleichzeitig um 20 Prozent, so verkleinert sich auch 
der Einspareffekt zugunsten der basalen Therapie von 772 € auf 570 €.  
Das jährliche Einsparvolumen pro Patient bewegte sich in der Basisfallanalyse zwischen min-
destens 460 € und höchstens 1.010 € zugunsten der basalunterstützten oralen Therapie mit In-
sulin glargin. Damit erwies sich der Kostenvorteil von 722 € in der Basisfallanalyse gegen-
über allen univariaten Veränderungen als robust.98 
Im Rahmen der probabilistischen Sensitivitätsanalyse erfolgte eine eingehendere Untersu-
chung der Unsicherheit bezüglich des Insulinverbrauchs mittels Monte-Carlo-Simulation.99 
Die Ergebnisse der PSA, bei der die Schätzwerte für den Insulinverbrauch von Glargin und 
Lispro in der Basisfallanalyse durch eine Gammaverteilung ersetzt wurden, zeigten eine mitt-
lere jährliche Kostendifferenz in Höhe von 29 € pro Patient und Jahr zugunsten von Insulin 
lispro. Dabei variierten die mittleren jährlichen Ausgaben für Insulin glargin von Minderkos-
ten über 92 € (5. Perzentil) bis hin zu Mehrausgaben von 151 € (95. Perzentil). Die Wahr-
scheinlichkeit, dass die jährlichen Insulinverbrauchskosten in der Glargin-Gruppe im Ver-
gleich zur Lispro-Gruppe per se niedriger ausfallen, beträgt trotz des höheren Basalinsu-
linpreises etwa 32 Prozent (d.h. 320 von 1.000 Modellsimulationen). Unter Berücksichtigung 
der so ermittelten Insulinkosten und unter der Annahme sonst unveränderter Bedingungen bei 
den übrigen Kosteneinflussgrößen liegt die jährliche Gesamtkostenersparnis pro Patient zwi-
schen 608,05 € (5.  Perzentil) und 850,75 € (95.  Perzentil) zugunsten der BOT mit Insulin 
glargin.100 
In den folgenden Szenarioanalysen wurden Umstände simuliert, die die deutsche Versor-
gungsrealität besser abbilden, als dies die Annahmen in der Basisfallanalyse erlauben: 
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(1) Legt man z.B. der Berechnung der Basalinsulinkosten die Marktverteilung der drei ver-
fügbaren Packungsgrößen des Optiset®-Fertigpens (3x 3 ml, 6x 3 ml, 9x 3 ml) für Insulin 
glargin zum Zeitpunkt der Auswertung zugrunde (MAT 05/08), so erhöht sich die jährliche 
Einsparung geringfügig um 1,75 € (0,2 %) pro Patient auf 723,49 € im Vergleich zur Basis-
fallanalyse. Die leichte Erhöhung der Einsparung kommt durch den Anstieg des Marktanteils 
der großen Normpackung (N3) von 60 auf 68 Prozent zustande. Für Insulin lispro lagen keine 
entsprechenden Packungsanalysen vor.  
(2) Substituiert man dagegen das kurzwirksame Insulin lispro durch das preiswertere humane 
Bolusinsulin Insuman® rapid (für Humaninsuline gibt es einen Festbetrag) so reduziert sich 
der jährliche Einspareffekt für die BOT mit Insulin glargin um 165,23 (22,9 %) auf 556,41 € 
pro Patient im Vergleich zur Basisfallanalyse. Dieses Szenario wurde aufgrund der Tatsache 
berücksichtigt, dass kurzwirksame Insulinanaloga im Juli 2006 vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) wegen Unwirtschaftlichkeit von der Erstattung ausgeschlossen wurden.  
(3) Berücksichtigt man die Tatsache, dass es sich beim Typ-2-Diabetes um eine progrediente 
Erkrankung handelt, so ist davon auszugehen, dass ein Teil der BOT-Patienten im weiteren 
Therapieverlauf zusätzlich kurzwirksames Insulin zur Blutzuckereinstellung benötigt.101 Vor 
diesem Hintergrund wurde angenommen, dass ein Drittel der BOT-Patienten bereits von An-
fang an zusätzlich dreimal täglich das kurzwirksame Insulin lispro erhält und damit praktisch 
eine ICT durchführt. Außerdem wurde bei diesem Szenario der dadurch erhöhte Verbrauch an 
Nadeln, Lanzetten und Teststreifen berücksichtigt. Die ursprüngliche Kostenersparnis der ba-
salen Therapie reduziert sich unter dieser Annahme um 637,91 € (88,4 %) auf dann nur noch 
83,83 € pro Patient und Jahr im Vergleich zur Basisfallanalyse. Umgekehrt kann ebenfalls an-
genommen werden, dass auch ein Drittel der SIT-Patienten von Beginn an zusätzlich ein Ba-
salinsulin benötigt um den Blutzucker-Zielwert zu erreichen. Zur Vermeidung einer Über-
schätzung des Vorteils von Insulin glargin wurde dieses Szenario jedoch nicht ausgeführt 
(konservativer Ansatz).  
(4) Berücksichtigt man die Kosten für das orale Antidiabetikum Glimepirid in beiden Behand-
lungsgruppen auf Basis der kleinsten Originalpackung mit 28 Tabletten (N1) bzw. der größten 
Originalpackung mit 112 Tabletten (N3), so reduziert sich die jährliche Kostenersparnis zu-
gunsten der BOT-Gruppe nur geringfügig um 2,75 € (0,4 %) bzw. 3,31 € (0,5 %) im Ver-
gleich zur Basisfallanalyse. Das spiegelt den annähernd gleichen Verbrauch des Sulfonyl-
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harnstoffs in beiden Behandlungsgruppen wider. Bei Verwendung des preisgünstigsten Gli-
mepirid-Generikums wäre der Effekt auf die Behandlungskostendifferenz noch geringer aus-
gefallen.  
(5) In einem weiteren Szenario wird unterstellt, dass die Patienten in der Lispro-Gruppe die 
orale antidiabetische Begleitmedikation nur noch mit Metformin fortführen und den Sulfonyl-
harnstoff absetzen. Die Patienten der Glargin-Gruppe behalten dagegen die orale Medikation 
mit Metformin und Glimepirid bei. Legt man der Berechnung den Wegfall von Glimepirid in 
der kleinsten und damit teuersten Originalpackung (N1) zugrunde, so verringert sich die Ein-
sparung zugunsten von Insulin glargin gegenüber der Basisfallanalyse um 162 € (22,4 %) auf 
559,74 € pro Patient und Jahr. Legt man der Berechnung die größte Originalpackung (N3) mit 
122 Tabletten zugrunde so verringert sich die Einsparung gegenüber der Basisfallanalyse le-
diglich um 120 € auf 601,74 € pro Patient und Jahr. Auch in dieser Berechnung wäre der Ef-
fekt auf die Behandlungskostendifferenz bei Verwendung des preisgünstigsten Glimepirid-
Generikums deutlich geringer ausgefallen.  
(6) Unter der Annahme, dass die Patienten in beiden Gruppen nur eine Nadel für zehn Injekti-
onen verwenden, verringert sich die jährliche Einsparung gegenüber der Basisfallanalyse um 
176,8 € (24,5 %) auf 544,94 € pro Patient.  
(7) Für den Fall, das beide Behandlungsgruppen täglich nur eine Blutzuckerselbstmessung 
durchführen vermindert sich die Kostenersparnis im Vergleich zur Basisfallanalyse um 
562,65 € (78 %) auf 159,09 € pro Patient und Jahr.  
(8) Konservativ geschätzt wurde in der Sensitivitätsanalyse davon ausgegangen, dass Episo-
den schwerer Hypoglykämien lediglich mit einer zusätzlichen Blutzuckermessung sowie einer 
Injektion Glukagon (Glucagon-Hypokit®, Novo Nordisk, Mainz) einhergehen. Unter dieser 
Annahme vergrößert sich die jährliche Kostenersparnis in der BOT-Gruppe wegen der gerin-
geren Rate schwerer Hypoglykämien geringfügig um 1,42 € auf 723,16 € pro Patient gegen-
über der Basisfallanalyse. Die Annahme, dass jede bestätigte symptomatische Hypoglykämie 
eine zusätzliche Blutzuckermessung erfordert, führt zu einer Erhöhung der jährlichen Einspa-
rung um 5,42 € auf 727,16 € gegenüber der Basisfallanalyse.102  
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Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um den ersten und bislang einzigen phar-
makoökonomischen Vergleich zwischen einer basalunterstützten oralen Therapie (BOT) mit 
Insulin glargin und einer supplementären Insulintherapie (SIT) mit Insulin lispro aus der Per-
spektive der deutschen GKV. Die Evaluation basiert auf den klinischen Ergebnissen der ran-
domisierten, kontrollierten APOLLO-Studie.103 Als primärer Endpunkt diente dabei die Re-
duktion des mittleren HbA1c-Wertes. Wegen der klinischen Gleichwertigkeit beider Behand-
lungsalternativen erfolgte die pharmakoökonomische Evaluation in Form einer Kosten-Mini-
mierungs-Analyse.104 Therapeutische Verbesserungen beim Vergleich der sekundären End-
punkte (geringere Hypoglykämierate, höhere Behandlungszufriedenheit) blieben bei dem Be-
handlungskostenvergleich deshalb weitgehend unberücksichtigt.  
In der Basisfallanalyse der vorliegenden Untersuchung ergibt sich eine Ersparnis zugunsten 
der BOT gegenüber der SIT in Höhe von 722 € pro Patient und Jahr bei vergleichbarer Re-
duktion des HbA1c-Wertes. Dieser Kostenvorteil resultiert primär aus den unterschiedlichen 
Anwendungsmodalitäten der beiden Insulinregime. So induziert die dreimalige Gabe des 
kurzwirksamen Insulins einen um ca. 13 Prozent höheren Insulinverbrauch sowie deutlich hö-
here Anwendungskosten als die einmalige Gabe des langwirksamen Insulins. Die Anwen-
dungsunterschiede drücken sich sowohl in höheren Kosten für die Insulinapplikation (Injekti-
onsnadeln) als auch in höheren Kosten für die Blutzuckerselbstkontrolle der Patienten (Lan-
zetten und Teststreifen) aus. Die Kosten der Verbrauchsmaterialien stellen mit rund 64 Pro-
zent deshalb auch den größten Kostenblock in der SIT dar. In der BOT dagegen beträgt der 
Anteil der Einwegartikel an den Gesamtkosten lediglich 35 Prozent. Einen deutlich geringe-
ren Anteil an den Behandlungskosten haben die Insuline selbst. Trotz des geringeren Ver-
brauchs von Insulin glargin in der BOT sind die Kosten des Basalinsulins höher als die Kos-
ten des Bolusinsulins in der SIT. Ursächlich dafür sind die etwas höheren Beschaffungskosten 
von Insulin glargin im Vergleich zu Insulin lispro. Die niedrigeren Insulinkosten in der SIT 
von rund 37 € pro Patient und Jahr (DSA) bzw. 29 € pro Patient und Jahr (PSA) sind jedoch 
zu gering um einen wesentlichen Einfluss auf die Gesamtkostendifferenz auszuüben.105  
Hätte man den Behandlungskostenvergleich zwischen den beiden Therapieregimen nur auf 
die jeweiligen Insulinkosten gestützt (BOT: 693 versus SIT: 656 €), so wären die jährlichen 
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Therapiekosten für einen Standardpatienten unter der BOT mit Insulin glargin geringfügig 
höher gewesen. Die alleinige Gegenüberstellung der Arzneimittel-Tagestherapiekosten ist je-
doch nach pharmakoökonomischen Kriterien inkonsistent, greift vor dem Hintergrund knap-
per Ressourcen im Gesundheitswesen zu kurz und impliziert ein – auch aus der Sicht der Kos-
tenträger – falsches Verständnis von Wirtschaftlichkeit. Die Pharmakoökonomie berücksich-
tigt deshalb den ergebnisbezogenen Verbrauch an materiellen, personellen und finanziellen 
Ressourcen.106  
In der Impactanalyse hat sich gezeigt, dass sowohl die Verbrauchsmengen als auch die Abga-
bepreise der beiden Insuline den größten Einfluss auf die Kostendifferenz zwischen den bei-
den Behandlungsregimen haben. Den zweitstärksten Einfluss auf die Kostendifferenz haben 
Menge und Preis der eingesetzten Blutzuckerteststreifen. Insgesamt erwies sich der Kosten-
vorteil der BOT als robust gegenüber einer ± 20-prozentigen Veränderung von Mengen und 
Preisen der Haupteinflussgrößen im Rahmen der univariaten Sensitivitätsanalyse. Das jährli-
che Einsparvolumen pro Patient variierte im Rahmen der Basisfallanalyse zwischen 460 € 
(minimale Kostenersparnis) und 1.010 € (maximale Kostenersparnis) zugunsten der BOT mit 
Insulin glargin.107  
Ein vergleichbares Ergebnis zeigte sich auch im Rahmen der probabilistischen Sensitivitäts-
analyse. Unter Berücksichtigung einer mittleren Einsparung bei den Insulinkosten von 29 € 
zugunsten von Insulin lispro ergibt sich auch hier ein jährliches Einsparvolumen zugunsten 
der BOT mit Insulin glargin in Höhe von 608 € bis 851 €.108 
Einen deutlich größeren Einfluss auf die Kostendifferenz zwischen den beiden Behandlungs-
regimen zeigen die Szenarioanalysen. Unter extremen Annahmen (z.B. nur eine Blutzucker-
selbstmessung pro Tag in beiden Behandlungsgruppen oder ein Drittel der BOT Patienten er-
hält eine ICT) reduziert sich der Einspareffekt der BOT gegenüber der Basisfallanalyse von 
722 € auf 159 € bzw. auf 84 € pro Patient und Jahr. In allen untersuchten Szenarien blieb je-
doch der Einspareffekt zugunsten der BOT mit Insulin glargin erhalten.109 
Als sekundärer Endpunkt wurden in der APOLLO-Studie die Häufigkeit und Schwere auftre-
tender Hypoglykämien erfasst. Abhängig von ihrer Ausprägung, dem Ort und Zeitpunkt ihres 
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Auftretens sowie in Abhängigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten kann eine Hypogly-
kämie ganz unterschiedliche Kosten verursachen.110 Eine verbindliche internationale Über-
einkunft zur Abgrenzung der unterschiedlichen Hypoglykämieformen steht allerdings noch 
aus. Insofern ist die exakte Ermittlung von Hypoglykämiekosten im Rahmen pharmakoöko-
nomischer Analysen eine komplexe Angelegenheit.  
In der APOLLO-Studie wurden bei insgesamt 136 Patienten (66 %) der BOT-Gruppe und 189 
Patienten (89 %) der SIT-Gruppe Hypoglykämien beobachtet. Insgesamt traten unter Insulin 
glargin 876 und unter Insulin lispro 4.125 hypoglykämische Ereignisse im Studienzeitraum 
auf. Signifikante Unterschiede zugunsten der BOT zeigten sich bei der Summe aller Hypogly-
kämien (5,21 bzw. 24,0 Ereignisse pro Patient und Jahr) sowie bei den symptomatischen Hy-
poglykämien (4,23 bzw. 13,55 Ereignisse pro Patient und Jahr).111 Kein signifikanter Unter-
schied zeigte sich bei der Inzidenz nächtlicher sowie schwerer Hypoglykämien zwischen den 
beiden Behandlungsregimen. Da in der APOLLO-Studie jedoch Angaben zu Art und Umfang 
der Behandlung von Hypoglykämien fehlten, blieb dieser Aspekt in der Basisfallanalyse un-
berücksichtigt. Die im Rahmen der Szenarioanalyse betrachteten Aspekte hatten wegen der 
konservativen Annahmen keinen nennenswerten Einfluss auf die Gesamtkosten. Vor dem 
Hintergrund der verfügbaren Literatur ist jedoch davon auszugehen, dass die Kosten der Hy-
poglykämien in der vorliegenden Untersuchung stark unterschätzt wurden.  
In der Vergangenheit wurden verschiedene Studien zu den Kosten von Hypoglykämien bei 
Patienten mit Typ-2-Diabetes publiziert.112,113,114,115 Die Ergebnisse der Studien zeigen, dass 
die damit verbundenen Kosten erheblich sein können. So wurden die Kosten für eine schwere 
Hypoglykämie (mit Fremdhilfe) in einer schottischen Studie116 auf etwa 1.764 englische 
Pfund (2.800 US $) pro Ereignis geschätzt. Dabei wurden die Kosten der notfallärztlichen 
Versorgung, des Rettungswageneinsatzes sowie der stationären Aufnahme berücksichtigt.  
Nach einer französischen Studie117 lagen die durch eine Hypoglykämie verursachten Gesamt-
kosten eines Krankenhausaufenthalts bei 14.000 französischen Franc (2.100 US $). In 
Deutschland wurden die direkten medizinischen Kosten einer schweren Hypoglykämie auf 
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44.338 US $ pro 100.000 Einwohner geschätzt.118 In der deutschen Studie war die schwere 
Hypoglykämie definiert als ein symptomatisches Ereignis, das mittels Blutzuckerbestimmung 
bestätigt wurde und die Gabe von Glukose i.v. oder Glukagon i.m. erforderlich machte. Die 
meisten Patienten, bei denen eine so definierte schwere Hypoglykämie auftrat, kamen in die 
Notaufnahme oder wurden von einem Notfallteam versorgt. Bei 95 Prozent der Typ-2-Dia-
betiker (141 von 148) war eine stationäre Aufnahme erforderlich, 60 Prozent der Typ-1-Dia-
betiker (55 von 92) wurden von einem Notarzt direkt am Ort des Geschehens oder in der Not-
aufnahme eines Krankenhauses behandelt. In einer aktuelleren deutschen Studie wurden die 
durchschnittlichen Kosten einer schweren Hypoglykämie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes 
mit 533 € angegeben. Sie lagen damit um 92 € über den durchschnittlichen Kosten einer 
schweren Hypoglykämie bei Typ-1-Diabetes.119 
Es ist vermutet worden, dass die Beibehaltung der oralen Therapie mit Glimepirid zu der vier-
mal höheren Hypoglykämieinzidenz der SIT-Gruppe in der APOLLO-Studie beigetragen ha-
ben könnte.120,121,122 Die Autoren der APOLLO-Studie haben dazu jedoch ausgeführt, dass die 
relativen Häufigkeiten der hypoglykämischen Ereignisse im Tagesverlauf ein vergleichbares 
Muster aufwiesen. Eine Subgruppenanalyse von Patienten, die kein Glimepirid erhalten hatten, 
ergab darüber hinaus eine dreimal höhere Hypoglykämieinzidenz in der SIT im Vergleich zur 
BOT.123 Im Übrigen erhielten in beiden Therapieregimen über 90 Prozent aller Patienten Gli-
mepirid, so dass sich der Effekt in beiden Gruppen gleichermaßen hätte auswirken können. 
Die Inzidenz von Hypoglykämien kann außerdem auch Einfluss auf andere patientenrelevante 
Nutzenaspekte (PROs) wie die Behandlungszufriedenheit oder die gesundheitsbezogene Le-
bensqualität (HrQoL) haben.124 Die Therapiezufriedenheit wurde als sekundärer Endpunkt mit 
Hilfe des DTSQ in der APOLLO-RCT gemessen. Bei dem Fragebogen handelt es sich um ein 
validiertes Erhebungsinstrument.125 Die Behandlungszufriedenheit verbesserte sich in beiden 
Behandlungsgruppen im Verlauf der Therapie, war jedoch in der BOT mit Insulin glargin am 
Ende signifikant größer als in der SIT mit Insulin lispro. So zeigte sich in der APOLLO-RCT 
eine Verbesserung der Behandlungszufriedenheit um 3,13 Punkte im DTSQ-Summenscore 
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zugunsten der BOT. Dazu könnten die geringere Anzahl der Hypoglykämien, die niedrigere 
Injektionsfrequenz sowie die selteneren Blutzuckerselbstkontrollen beigetragen haben. Eine 
therapeutische Verbesserung bei gleichzeitig geringeren Behandlungskosten wird in der 
Pharmakoökonomie als dominantes Ergebnis bezeichnet.126 Als Grundlage einer Kosten-
Nutzwert-Analyse sind die Ergebnisse des DTSQ jedoch nicht geeignet. Dazu wären die Er-
gebnisse psychometrischer oder präferenzbasierter Erhebungsmethoden zur Ermittlung von so 
genannten Nutzwertgewichten nötig gewesen.  
Die Applikation der beiden Insuline Glargin und Lispro war in der APOLLO-Studie nicht ver-
blindet. Dies wäre grundsätzlich durch die Anwendung der Double-Dummy-Technik möglich 
gewesen, hätte den Aufwand der Studie jedoch unverhältnismäßig vergrößert. Patienten der 
BOT-Gruppe hätten sich jeden Tag zusätzlich drei Plazeboinjektionen als Boluskomponente 
zu den Mahlzeiten verabreichen müssen. Umgekehrt hätte sich jeder Patient der SIT-Gruppe 
täglich eine zusätzliche Plazeboinjektion als Basalkomponente verabreichen müssen. Dieses 
Studiendesign wäre dann jedoch einem Therapievergleich zweier intensivierter Regime (ICT) 
gleichgekommen, was den Charakter bzw. die Intention der APOLLO-Studie völlig verändert 
hätte. In einem solchen Fall hätte z.B. der Unterschied in der Injektionsfrequenz zwischen den 
beiden Therapieregimen sowie dessen Auswirkungen auf die Behandlungszufriedenheit der 
Patienten gar nicht zum Ausdruck kommen können. Dennoch bleibt eine gewisse Unsicher-
heit, inwieweit sich die fehlende Verblindung auf das Verhalten der Ärzte und damit auf den 
primären klinischen Endpunkt bzw. die Behandlungskosten ausgewirkt hat. Eine Möglichkeit, 
diese Einschränkung bei zukünftigen Therapievergleichen zwischen verschiedenen Behand-
lungsregimen etwas abzuschwächen, könnte durch eine Randomisierung der Zentren erreicht 
werden. 
Kritiker der APOLLO-Studie haben angeführt, dass die prandiale Insulintherapie in Form der 
dreimal täglichen Gabe eines kurzwirksamen Insulins ohne die gleichzeitige Gabe eines Basa-
linsulins nicht überall gängige Praxis sei.127,128,129 Zahlreiche publizierte Studien mit der glei-
chen Alternativenwahl wie in der APOLLO-Studie sowie die aktuellen Behandlungsleitlinien 
zeigen jedoch, dass die SIT zumindest in Deutschland als auch in vielen anderen Ländern weit 
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verbreitet ist.130,131 Aus pharmakoökonomischer Sicht rechtfertigen die zahlreichen klinischen 
Publikationen somit den vorliegenden Behandlungskostenvergleich. 
Die vorliegende pharmakoökonomische Analyse weist einige Einschränkungen auf: 
(1) Obwohl in der APOLLO-Studie eine geringere Hypogklykämierate sowie eine Verbesse-
rung der Behandlungszufriedenheit unter der BOT mit Insulin glargin gezeigt wurde, konnten 
diese patientenrelevanten Nutzenaspekte aufgrund unzureichender Daten in der pharmako-
ökonomischen Evaluation nicht berücksichtigt werden.  
(2) Die vorliegende Untersuchung beschränkt den Kostenvergleich auf das erste Jahr nach 
dem Beginn der Insulintherapie. Grundsätzlich sind modellbasierte pharmakoökonomische 
Evaluationen geeignet, kurzfristige klinische Ergebnisse über längere Zeiträume zu simulieren. 
Dazu hätte es jedoch eines signifikanten Behandlungsunterschieds im Sinne einer Überlegen-
heit zwischen den beiden Therapieregimen bedurft. Auf dieser Basis wäre dann die Durchfüh-
rung einer Kosten-Effektivitäts-Analyse möglich gewesen.  
(3) Die Fokussierung auf die Kosten des Blutzuckermanagements stellt nur einen Ausschnitt 
aus den gesamten, direkten Behandlungskosten bei Patienten mit Typ-2-Diabetes dar. Wegen 
fehlender valider Sekundärdaten zur Häufigkeit von Arztkontakten bzw. Facharztüberweisun-
gen sowie zur Hospitalisierungsrate bei Patienten unter einer BOT bzw. einer SIT konnten 
solche Kosten in der vorliegenden Modellierung jedoch nicht berücksichtigt werden.  
(4) Aus der Literatur ist bekannt, dass 30 Prozent der Typ-2-Diabetiker ihre Insulininjektion 
unter realen Versorgungsbedingungen gelegentlich ausfallen lassen.132 Dieser Umstand wurde 
bei der Analyse jedoch aufgrund des konservativen Ansatzes nicht berücksichtigt. Unter der 
Annahme, dass der Effekt in beiden Behandlungsgruppen gleichermaßen auftritt, hätte sich 
das Weglassen von Insulinapplikationen in der BOT-Gruppe weniger stark auf die Behand-
lungskosten ausgewirkt als in der SIT-Gruppe.  
(5) Die Fortschreibung der erreichten Studienenddosis bis zur 52. Kalenderwoche ist sicher 
eine starke Vereinfachung des realen Versorgungsgeschehens. Diese Vereinfachung betrifft 
jedoch beide Behandlungsarme gleichermaßen und hat vermutlich keine Auswirkungen auf 
die Kostendifferenz. Die Extrapolation der Insulindosen erleichtert andererseits jedoch den 
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Vergleich der vorliegenden Analyse mit den Ergebnissen anderer pharmakoökonomischer 
Evaluationen, die üblicherweise jährliche Kosten ausweisen. 
3.2 Rosenstock-Studie 
3.2.1 Design und Ergebnisse der klinischen Studie 
Die „Rosenstock-RCT“ wurde als 52-wöchige Parallelgruppen-Studie in den Jahren 2003 und 
2004 an 80 Zentren in Europa und in den USA durchgeführt.133 Dazu wurden 582 insulin-
naive Patienten mit Typ-2-Diabetes im gleichen Verhältnis auf die beiden BOT-Behandlungs-
gruppen mit entweder Insulin glargin oder Insulin detemir randomisiert. Die bestehende medi-
kamentöse Therapie mit oralen Antidiabetika wurde beibehalten und war in beiden Gruppen 
hinsichtlich Art und Umfang vergleichbar. Die Basalinsulintherapie wurde in beiden Behand-
lungsgruppen mit einer Dosis von 12 Einheiten abends begonnen und nach einem strukturier-
ten Titrationsalgorithmus auf einen Nüchternblutzucker-Zielwert von ≤ 6,0 mmol/l 
(≤ 108 mg/dl) eingestellt. Insulin glargin wurde über den gesamten Studienzeitraum einmal 
täglich zur Nacht gegeben. Insulin detemir wurde zur Abendmahlzeit sowie bei Bedarf zum 
Frühstück verabreicht. Aufgrund der unterschiedlichen Anwendungsvorschriften in den Fach-
informationen der beiden Basalinsuline war ein offenes Studiendesign notwendig. Primärer 
Endpunkt war der Ausgangswert-adjustierte HbA1c-Wert am Ende der einjährigen Behand-
lung. Sekundäre Endpunkte umfassten den Nüchternblutzucker, Veränderungen des Körper-
gewichts, die Inzidenz von Hypoglykämien sowie den Anteil der Patienten, die einen HbA1c-
Wert ≤ 7 Prozent ohne Unterzuckerungen erreichte.  
231 Patienten der Detemir-Gruppe (79 %) und 252 Patienten der Glargin-Gruppe (87 %) be-
endeten die Studie planmäßig. Von den mit Insulin detemir behandelten Patienten schlossen 
104 (45 %) die Studie mit einer einmal abendlichen Insulininjektion ab, während 129 Patien-
ten (55 %) zusätzlich eine morgendliche Insulindosis benötigten, um den Blutzucker-Zielwert 
zu erreichen. Nach 52 Wochen betrug die mittlere Tagesdosis unter Insulin detemir 0,78 Ein-
heiten pro Kilogramm Körpergewicht (0,52 E/kg bei einmal täglicher Gabe und 1,00 E/kg bei 
zweimal täglicher Gabe). Insulin glargin wurde über den gesamten Studienzeitraum einmal 
täglich appliziert. Die mittlere Tagesdosis lag bei 0,44 Einheiten pro Kilogramm Körperge-
wicht.  
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Der HbA1c-Wert sank unter beiden BOT-Regimen um 1,5 Prozent und war nach 52 Wochen 
mit 7,2 Prozent (Detemir) und 7,1 Prozent (Glargin) vergleichbar. Die im Vorfeld der RCT 
definierten Kriterien der Nicht-Unterlegenheit waren erfüllt. 52 Prozent der Teilnehmer beider 
Gruppen erreichten HbA1c-Werte ≤ 7 Prozent, davon ohne Hypoglykämien 33 Prozent unter 
Insulin detemir und 35 Prozent unter Insulin glargin. Das Risiko für Hypoglykämien jeder Art 
war in beiden Therapiearmen vergleichbar. Beim Nüchternblutzucker zeigten sich ebenfalls 
keine Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Die Gewichtsveränderung war nach 
52 Wochen bei einmal täglicher Gabe unter Insulin detemir etwas geringer als unter Insulin 
glargin. Bei zweimal täglicher Gabe von Insulin detemir gab es keinen Gewichtsunterschied 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die Abbruchrate wegen unerwünschter Ereignisse 
war unter Insulin detemir höher als unter Insulin glargin (21 % versus 13 %).  
3.2.2 Zielsetzung der pharmakoökonomischen Analyse 
Das Ziel der vorliegenden pharmakoökonomischen Evaluation war der Vergleich der direkten 
Behandlungskosten zwischen Insulin glargin und Insulin detemir im Rahmen einer basalun-
terstützten oralen Therapie (BOT) bei Patienten mit Typ-2-Diabetes.134 Während die Kosten 
der beiden BOT-Therapieregime bereits für einige Länder vorlagen, waren die wirtschaft-
lichen Auswirkungen eines solchen Behandlungsvergleichs für die gesetzliche Krankenver-
sicherung in Deutschland bislang noch keiner pharmakoökonomischen Analyse unterzogen 
worden. 
3.2.3 Material und Methoden 
Aufgrund des Nicht-Unterlegenheits-Nachweises von Insulin detemir gegenüber Insulin glar-
gin in der BOT im Rahmen der Rosenstock-RCT135 erfolgte die ökonomische Evaluation in 
Form einer modellbasierten Kosten-Minimierungs-Analyse. Der Kostenvergleich berücksich-
tigte ausschließlich die direkten Behandlungskosten der beiden Therapieregime und übernahm 
somit die Kostenperspektive der gesetzlichen Krankenversicherung für den ambulanten Be-
reich. Grundlage sämtlicher Berechnungen waren die Preise des Jahres 2008. Der Zeitraum 
der Analyse beschränkte sich auf das erste Jahr nach Beginn der Insulintherapie. Da ein Teil 
der Ressourcenverbräuche in der Rosenstock-RCT nicht direkt erfasst wurde, erfolgte deren 
Schätzung auf Basis veröffentlichter Quellen. Die dabei getroffenen Annahmen und Vereinfa-
chungen wurden so gewählt, dass sie sich eher zu Lasten der Insulin glargin-Gruppe auswir-
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ken als zu Ungunsten der Insulin detemir-Gruppe (konservativer Ansatz). Zur Überprüfung 
unsicherer Inputparameter wurden deterministische und probabilistische Sensitivitätsanalysen 
durchgeführt. Die pharmakoökonomische Analyse erfolgte in Anlehnung an die deutschen 
und internationalen Empfehlungen zur gesundheitsökonomischen Evaluation.136,137 
Für die Basisfallanalyse wurden die in der Rosenstock-RCT tatsächlich verabreichten Insulin-
mengen herangezogen. Da der Publikation jedoch nur die Start- sowie die Enddosen der bei-
den Insulinanaloga entnommen werden konnten, wurde der Dosisanpassung ein linearer Ver-
lauf unterstellt. Die Berechnungen der mittleren Insulindosen pro Kilogramm Körpergewicht 
(E/kg) basierten auf dem Endgewicht der Patienten. Insulin glargin wurde mit dem Insulinpen 
OptiPen® Pro 1 (Sanofi-Aventis) und Insulin detemir mit dem Insulinpen Flex Pen® (Novo 
Nordisk) appliziert. Bei beiden Injektionshilfen handelt es sich um wiederverwendbare Nach-
füllpens. Jede Insulinpatrone enthält 3 ml Lösung. Das entspricht einer Insulinmenge von 
300 Einheiten (1 ml enthält 100 E). Basierend auf den Ergebnissen der Rosenstock-RCT wur-
de davon ausgegangen, dass 55 Prozent der Patienten in der Detemir-Gruppe ihr Basalinsulin 
zweimal täglich applizieren.  
Der Verbrauch von oralen Antidiabetika blieb unberücksichtigt, da er sich zwischen den bei-
den Behandlungsgruppen nicht unterschied. So erhielten 25 Prozent der Detemir-Patienten 
und 24 Prozent der Glargin-Patienten eine orale Therapie mit nur jeweils einem Medikament. 
Metformin erhielten 11 Prozent und Sekretagoga 14 bzw. 13 Prozent der Patienten. Eine 
Kombinationstherapie aus zwei oralen Antidiabetika erhielten 75 bzw. 76 Prozent der Stu-
dienteilnehmer. Ressourcenverbräuche zur Behandlung von Hypoglykämien wurden in der 
Studie nicht dokumentiert. 
Die Studienteilnehmer ermittelten die Plasmaglukose aus dem Kapillarblut mit Hilfe des Blut-
zuckermessgerätes Medisense® Xtra sowie den dazugehörigen Teststreifen der Firma Abbott 
(Chicago). Messgeräte und Teststreifen wurden den Patienten im Rahmen der Studie zur Ver-
fügung gestellt. Für die pharmakoökonomische Analyse wurde die Verwendung eines han-
delsüblichen Teststreifens angenommen. Die Blutzuckermessgeräte wurden in der vorlie-
genden Analyse nicht als Ressourcenverbrauch berücksichtigt, da die Patienten beider Be-
handlungsgruppen gleichermaßen auf ein derartiges Messgerät angewiesen waren. Zur Blut-
gewinnung für die Blutzuckerkontrolle wurde die Verwendung von Softclix® Lanzetten der 
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Firma Roche Diagnostics (Basel) unterstellt. Für beide Behandlungsgruppen wurde von der 
Anwendung der Injektionsnadel ClickFine® der Firma Ypsomed (Sulzbach) ausgegangen, da 
diese Nadeln auf alle handelsüblichen Injektionspens passen. Bezüglich der Anzahl verwen-
deter Teststreifen, Lanzetten und Nadeln wurde der Verbrauch von jeweils einem Stück pro 
Insulininjektion angenommen.138,139 Sämtliche Ressourcenverbräuche wurden mit dem Tabel-
lenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel 2003 erfasst und ausgewertet. 
Für die pharmakoökonomische Analyse wurden nur die Kosten der Insulinpatronen berück-
sichtigt. Die Kosten der Insulinpens gingen nicht in die Berechnungen ein, da sie in aller Re-
gel gratis vom Hersteller an die Patienten abgegeben werden. Zudem sind die Preisunter-
schiede zwischen den in dieser Studie verwendeten Injektionshilfen vernachlässigbar. Für den 
Preisvergleich der beiden Basalinsulinanaloga wurde von der jeweils kostengünstigsten 
Normpackung (N3) ausgegangen (Lantus®: 9x 3 ml; Levemir ®10x 3 ml). Die Insulinpreise 
wurden der Lauer-Taxe140 entnommen. Für die Berechnungen wurde der Apothekenver-
kaufspreis inklusive Mehrwertsteuer herangezogen. Herstellerrabatte für patentgeschützte 
Arzneimittel, Apothekenrabatte sowie Patientenzuzahlungen (10 % der Kosten, mindestens 
5 €, höchstens 10 €) wurden nicht berücksichtigt, da sie in beiden Gruppen gleichermaßen an-
fallen.  
Da eine große Bandbreite von Blutzuckerteststreifen zu fast identischen Preisen erhältlich ist, 
wurde den Berechnungen ein durchschnittlicher Preis des Internet-Versandhandels zugrunde 
gelegt.141 Damit sind die Kosten der Blutzuckerselbstmessung nicht von einem spezifischen 
Messsystem abhängig. Kosten für Blutzuckermessgeräte wurden nicht berücksichtigt, da sie 
analog der Insulinpens üblicherweise kostenlos von den Herstellern zur Verfügung gestellt 
werden. Die Preise für Nadeln und Lanzetten basierten auf den offiziellen Preisen für Ver-
sandbestellungen.142  
Da es in der Rosenstock-RCT hinsichtlich der Häufigkeit aller Hypoglykämien keinen Unter-
schied zwischen den beiden Behandlungsgruppen gab (Detemir 5,8 und Glargin 6,2 Ereignis-
se pro Patientenjahr), blieben die Kosten dafür unberücksichtigt. Die Anzahl schwerer Hypo-
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glykämien konnte wegen ihres geringen Auftretens (Detemir 14 und Glargin 12 Ereignisse) 
statistisch nicht analysiert werden.143  
Sämtliche Berechnungen wurden mittels Excel 2003 durchgeführt. Bei allen Ergebnisdarstel-
lungen sind die Grundpreise pro Einheit (Stückkosten) mit drei, die Einzelkosten pro Jahr 
(Menge x Preis) mit zwei Dezimalstellen angegeben. 
3.2.4 Ergebnisse 
Basierend auf den Annahmen für die Basisfallanalyse betragen die jährlichen direkten Be-
handlungskosten 848,68 € unter Insulin glargin und 1.334,25 € unter Insulin detemir. Daraus 
resultiert eine durchschnittliche jährlichen Kostenersparnis von 485,57 € pro Patient zuguns-
ten der BOT mit Insulin glargin. Aus der Sicht der GKV ist die Insulin glargin basierte BOT 
somit um 36 Prozent preiswerter als die Alternativtherapie. Das Verhältnis der Einzelkosten 
zu den Gesamtkosten ist in beiden Behandlungsgruppen vergleichbar.144 
Haupteinflussfaktor für die Kostendifferenz ist der um ca. 77 Prozent höhere durchschnittli-
che Insulinverbrauch unter Insulin detemir. Bei identischen Preisen von 0,049 € pro Einheit 
Basalinsulin resultiert daraus eine jährliche Einsparung bei den Insulinkosten von 276,82 € 
zugunsten von Insulin glargin. Durch den Umstand, dass Insulin detemir im Rahmen der BOT 
in 55 Prozent der Fälle zweimal injiziert werden musste, ergeben sich für Insulin glargin (1x 
tägl. Gabe) auch niedrigere Kosten bei den Verbrauchsmaterialien. So betragen die jährlichen 
Einsparungen für Teststreifen und Lanzetten zur Blutzuckerkontrolle 154,72 € unter Insulin 
glargin. Für Injektionsnadeln ergeben sich niedrigere Kosten in Höhe von 54,02 € pro Patient 
und Jahr.145 
Im Rahmen von univariaten Sensitivitätsanalyse wurden die Inputvariablen gegenüber Alter-
nativannahmen bezüglich Mengen- und Preisänderungen überprüft. Dazu wurden die Vari-
ablen unabhängig voneinander schematisch um ± 25 Prozent variiert. Die Ergebnisse zeigen, 
dass der Insulinverbrauch sowie die Insulinpreise der beiden Basalinsulinanaloga den größten 
Einfluss auf die Behandlungskosten haben. Den zweitstärksten Einfluss hat die Injektionsfre-
quenz von Insulin detemir. Erhöht man z.B. den Anteil der Patienten, die Insulin detemir ein-
mal am Tag injizieren um 25 Prozent, so reduziert sich die jährliche Kostenersparnis unter In-
sulin glargin um ca. 90 € gegenüber der Basisfallanalyse von 486 € auf dann nur noch 396 € 
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pro Patient. Für alle getesteten Veränderungen ergaben sich reale Kosteneinsparungen zwi-
schen 299 € und 672 € zugunsten der BOT mit Insulin glargin. Das Ergebnis kann somit als 
robust angesehen werden.146 
Die Szenarioanalysen bestätigen die Robustheit der Einsparungen zugunsten der BOT mit In-
sulin glargin:  
(1) Da die Injektionsfrequenz einen großen Einfluss auf das Ergebnis hat, wurde im ersten 
Fall angenommen, dass alle Patienten der Detemir-Gruppe das Basalinsulin nur einmal täglich 
in der niedrigen Dosierung (0,52 E/kg) applizieren. Die Kostenersparnis zugunsten von Insu-
lin glargin reduzierte sich unter dieser extremen Annahme um 428,60 € auf dann nur noch 
57,97 € gegenüber der Basisfallanalyse.  
(2) In einer weiteren Variation wurde Insulin detemir durch das preiswertere humane NPH-
Insulin ersetzt (NPH hat einen Festbetrag). Die NPH-Dosierung sowie die Verteilung zwi-
schen ein- bzw. zweimaliger NPH-Applikation wurde einer deutschen Versorgungsfor-
schungsstudie entnommen.147 Die jährliche Einsparung zugunsten von Insulin glargin redu-
zierte sich unter diesen Annahmen um 394,27 € auf dann nur noch 92,30 € gegenüber der Ba-
sisfallanalyse.  
(3) Im dritten Fall wurde unterstellt, dass in beiden Behandlungsgruppen nur eine Blutzucker-
selbstkontrolle pro Tag vorgenommen wurde. Diese Variation reduzierte die Einsparungen 
zugunsten von Insulin glargin um 155,73 € auf 330,84 € gegenüber der Basisfallanalyse.  
(4) Schließlich wurde noch untersucht, wie sich der Verbrauch von nur einer Injektionsnadel 
pro zehn Insulininjektionen auf die Behandlungskosten auswirkt. In diesem Szenario reduzier-
te sich die Kosteneinsparung zugunsten von Insulin glargin um 49,62 € auf 436,95 € gegen-
über der Basisfallanalyse.148 
Um den Schwächen der univariaten Sensitivitätsanalyse entgegenzuwirken, wurden zusätzlich 
probabilistische Sensitivitätsanalysen mittels Monte-Carlo-Simulation durchgeführt, bei der 
alle Inputparameter gleichzeitig variiert wurden. Da die Schwankungsbreite der Basalinsulin-
verbräuche am Ende der Rosenstock-RCT nicht angegeben war, wurde eine zehnprozentige 
Variation der mittleren Enddosis für Insulin detemir und Insulin glargin angenommen. Für die 
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Basalinsulinpreise wurde ebenfalls eine zehnprozentige Variation pro Einheit gegenüber den 
Preisen der Basisfallanalyse (größte Normpackung) angesetzt. Ebenso wurde mit den Preisen 
der Verbrauchsmaterialien (Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Nadeln) verfahren. Auch 
der Anteil derjenigen Patienten, die Insulin detemir zweimal applizierten wurde um ± 10 Pro-
zent variiert.149 Die Monte-Carlo-Simulation150 erfolgte mit 1.000 Wiederholungen. Das Er-
gebnis zeigte, dass die jährliche Gesamtkostenersparnis pro Patient, über alle angenommenen 
Verteilungen hinweg, zwischen 429 € (5. Perzentil) und 608 € (95. Perzentil) lag. Mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 39,7 Prozent betrug die jährliche Einsparung mindestens 500 € zu-
gunsten der BOT mit Insulin glargin.151 
3.2.5 Diskussion 
In der Rosenstock-RCT konnte der Nachweis der Nicht-Unterlegenheit von Insulin detemir 
gegenüber Insulin glargin in der BOT bei Patienten mit Typ-2-Diabetes erbracht werden.152 
Die klinischen Daten zeigten, dass beide Analoginsuline in ihrer Wirksamkeit bezüglich der 
HbA1c-Senkung vergleichbar waren. Während Insulin glargin allerdings nur einmal am Tag 
appliziert werden musste, um den Basalinsulinbedarf über 24 Stunden abzudecken, musste In-
sulin detemir in 55 Prozent der Fälle zweimal täglich verabreicht werden. Darüber hinaus lag 
der durchschnittliche Insulinverbrauch unter Insulin detemir in der Rosenstock-RCT um etwa 
77 Prozent höher, um den gleichen therapeutischen Effekt zu erzielen. Ähnliche Beobachtun-
gen wurden auch in anderen klinischen Vergleichsstudien zwischen Insulin detemir und Insu-
lin glargin in der BOT gemacht.153,154 155 Da höhere Insulinverbräuche sowie höhere Injek-
tionsfrequenzen einen maßgeblichen Einfluss auf die Behandlungskosten haben, zeigen die 
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung niedrigere jährliche Behandlungskosten pro Pa-
tient von 485,57 € für die gesetzliche Krankenversicherung unter der BOT mit Insulin glar-
gin.156  
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen in Richtung und Ausprägung mit den Er-
gebnissen pharmakoökonomischer Evaluationen auf Basis der Rosenstock-RCT aus vier an-
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deren Ländern überein. Die argentinische Analyse157 folgte dabei dem gleichen Ansatz zur 
Quantifizierung des jährlichen Insulinverbrauchs wie die vorliegende Arbeit, indem sie von 
linear ansteigenden Dosierungen bei beiden Basalinsulinen im Studienverlauf ausging. Im 
Unterschied dazu gingen die Kostenanalysen für Spanien,158,159 Ungarn160 und Großbritan-
nien161 davon aus, dass die mittleren Tagesdosen der beiden Basalinsuline über den 
52-wöchigen Studienzeitraum der Rosenstock-RCT gleich blieben. Dieser Ansatz kann zu ei-
ner Überschätzung des Insulinverbrauchs in beiden Behandlungsgruppen führen.  
In den ausländischen Analysen blieben die Ausgaben für Lanzetten im Gegensatz zur deut-
schen Evaluation unberücksichtigt. Alle ausländischen Kostenvergleichsanalysen kommen 
auf Basis derselben RCT162 zu jährlichen Einsparungen zwischen 334,44 €163 und 
693,41 €164,165 aus der Perspektive des jeweiligen Gesundheitssystems. So ergab die Analyse 
für Argentinien Einsparungen von 36 Prozent, für Spanien und Ungarn von 39 Prozent und 
für Großbritannien von 38 Prozent zugunsten der BOT mit Insulin glargin gegenüber der BOT 
mit Insulin detemir. Eine Reihe weiterer internationaler Kostenanalysen auf Basis anderer Da-
tenquellen sowie anderer methodischer Ansätze166,167 unterstreichen ebenfalls die ökonomi-
sche Vorteilhaftigkeit einer BOT mit Insulin glargin im Vergleich zu einer BOT mit Insulin 
detemir.  
Aus der CODE-2-Studie ist bekannt, dass die Behandlungskosten für Diabetes mellitus in den 
teilnehmenden Ländern deutlich voreinander abweichen können.168 Länderspezifische Beson-
derheiten, z.B. nationale Therapieleitlinien, eine abweichende Diabetesprävalenz sowie Un-
terschiede in den Versorgungsstrukturen, beim Preisniveau sowie bei den Erstattungsbedin-
gungen, sind dafür verantwortlich. Die Ergebnisse pharmakoökonomischer Evaluationen 
können deshalb nicht unmittelbar von einem Land auf ein anderes übertragen werden. Dafür 
sind komplexere Anpassungsberechnungen erforderlich.169 Dennoch können Ergebnisse aus 
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anderen Ländern die Einordnung der eigenen Ergebnisse erleichtern und das Gesamtbild ab-
runden.  
Eine Einschränkung der vorliegenden pharmakoökonomischen Evaluation stellt die auf zwölf 
Monate begrenzte Aussage hinsichtlich der Einsparungen für die gesetzliche Krankenver-
sicherung dar. Um längerfristige Prognosen zur Entwicklung der Kostensituation in Bezug auf 
die BOT mit den beiden Basalinsulinanaloga machen zu können, wären weiterreichende Er-
gebnisdaten zu harten klinischen oder patientenrelevanten Endpunkten (Morbidität, Mortalität, 
Lebensqualität) erforderlich gewesen.  
Als weitere Limitation der vorliegenden Analyse ist die Beschränkung auf die Kosten des 
Blutzuckermanagements (Insulin, Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Nadeln) zu nennen. 
Insofern kann keine Aussage darüber gemacht werden, wie die Unterschiede zwischen den 
beiden Behandlungsgruppen unter Einbeziehung anderer Kostenarten wie z.B. der Anzahl der 
Arztkontakte und Facharztüberweisungen bzw. der Häufigkeit und Dauer von Hospitalisie-
rungen ausgefallen wären. Für die BOT stehen dazu leider keine validen Daten aus der deut-
schen Versorgungsrealität zur Verfügung. Diese Ressourcenverbräuche sollten jedoch in zu-
künftigen Untersuchungen mittels pragmatischer Studien erfasst und bewertet werden.  
Bei der Übertragung der vorliegenden Ergebnisse auf die aktuelle Versorgungssituation müs-
sen gegebenenfalls unterschiedliche Marktanteile der BOT unter den beiden Basalinsulinen 
berücksichtigt werden. So zeigt zum Beispiel eine britische Beobachtungsstudie170 bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes, dass die Häufigkeit der BOT unter Insulin glargin mit 43 Prozent 
deutlich höher ist als unter Insulin detemir mit nur 27 Prozent. Umgekehrt ist die Prävalenz 
der Basal-Bolus-Therapie mit 33 Prozent unter Insulin detemir deutlich höher als unter Insulin 
glargin mit 23 Prozent. Für Deutschland liegen hierzu keine verlässlichen Daten vor. Da Insu-
lin detemir aber erst sieben Jahre nach Insulin glargin für die BOT zugelassen wurde, ist für 
Deutschland ebenfalls mit einer ungleichen Verteilung der Therapieregime BOT und ICT 
zwischen den beiden Basalinsulinen zu rechnen. 
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3.3.1 Design und Ergebnisse der klinischen Studie 
Die „Hollander-RCT“ untersuchte die Wirksamkeit und Verträglichkeit von Insulin detemir 
und Insulin glargin als Basalinsulinkomponente einer Basal-Bolus-Therapie bei Patienten mit 
Typ-2-Diabetes.171 Die RCT wurde als multinationale, offene Nicht-Unterlegenheits-Studie 
über 52 Wochen in 56 Zentren in Europa und den USA durchgeführt. Eingeschlossen wurden 
Typ-2-Diabetiker, die unter einer Therapie mit oralen Antidiabetika, Insulin oder einer Kom-
bination aus OAD und Insulin nicht ausreichend eingestellt waren.  
Die Randomisierung auf die beiden Behandlungsgruppen erfolgte im Verhältnis von zwei 
(Detemir: 216) zu eins (Glargin: 107). Entsprechend der zugelassenen Anwendungen konnte 
Insulin detemir im Rahmen der Studie zweimal täglich und Insulin glargin einmal täglich ap-
pliziert werden. Zu den Mahlzeiten wurde Insulin aspart verabreicht. Insulin Sekretagoga so-
wie Alpha-Glukosidasehemmer wurden abgesetzt. Andere orale Antidiabetika wurden in glei-
cher Dosierung weitergegeben.  
Die Basalinsulindosis wurde nach einem vorgegebenen Titrationsalgorithmus auf einen prä-
prandialen Zielblutzucker von ≤ 6 mmol/l (108 mg/dl) für Insulin detemir (morgens und  
abends) und für Insulin glargin (morgens) angepasst. Die Anpassung des Bolusinsulins erfolg-
te auf einen postprandialen Ziel-Blutzuckerwert von ≤ 9,0 mmol/l (162 mg/dl).  
Primärer Endpunkt war die HbA1c-Reduktion am Ende der Studie. Sekundäre Endpunkte wa-
ren der Nüchtern- sowie der postprandiale Blutzucker, der Anteil der Patienten mit einem 
HbA1c-Wert < 7,0 Prozent im letzten Quartal der Behandlung, der Insulinverbrauch, die Ge-
wichtsentwicklung sowie das Auftreten von Hypoglykämien und unerwünschten Ereignissen. 
Im Vergleich zum Ausgangswert sank der HbA1c unter Insulin detemir im Mittel um 
1,52 Prozent und unter Insulin glargin um 1,68 Prozent. Der Unterschied in der HbA1c-
Reduktion betrug nach 52 Wochen 0,17 Prozent und war nicht signifikant unterschiedlich 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen (Insulin detemir: 7,19 %, Insulin glargin 
7,03 %).172 
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Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestanden lediglich hinsichtlich der Gewichts-
entwicklung (Insulin detemir: plus 2,8 kg, Insulin glargin plus 3,8 kg) sowie in Bezug auf den 
Insulinverbrauch. So betrug die Basalinsulindosis 0,82 Einheiten pro Kilogramm Körperge-
wicht unter Insulin detemir und 0,59 Einheiten pro Kilogramm Körpergewicht unter Insulin 
glargin. Auch die Bolusinsulindosen unterschieden sich zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen (Insulin detemir: 0,36 E/kg Körpergewicht und Insulin glargin 0,32 E/kg Körperge-
wicht). Nach 52 Wochen benötigten 57,2 Prozent der Detemir-Patienten eine zweimal tägli-
che Applikation des Basalinsulins.173 
3.3.2 Zielsetzung der pharmakoökonomischen Analyse 
Das Ziel der vorliegenden pharmakoökonomischen Evaluation war der Vergleich der Behand-
lungskosten zwischen Insulin glargin und Insulin detemir jeweils in Kombination mit Bolus-
insulin aspart bei Patienten mit Typ-2-Diabetes in Deutschland.174 Bislang waren die wirt-
schaftlichen Auswirkungen eines solchen Behandlungsvergleichs für die gesetzliche Kranken-
versicherung in Deutschland noch keiner pharmakoökonomischen Analyse unterzogen wor-
den. 
3.3.3 Material und Methoden 
Aufgrund des Nicht-Unterlegenheits-Nachweises von Insulin detemir gegenüber Insulin glar-
gin in der Basal-Bolus-Therapie im Rahmen der Hollander-RCT175 erfolgte die ökonomische 
Evaluation in Form modellbasierten einer Kosten-Minimierungs-Analyse.176 Der Kostenver-
gleich berücksichtigte ausschließlich die direkten Behandlungskosten der beiden Therapiere-
gime und übernahm somit die Kostenperspektive der GKV für den ambulanten Bereich. 
Grundlage sämtlicher Berechnungen waren die Preise des Jahres 2008. Der Zeitraum der Ana-
lyse beschränkte sich auf das erste Jahr nach Beginn der Basal-Bolus-Therapie. Da ein Teil 
der Ressourcenverbräuche in der Hollander-RCT nicht direkt erfasst wurde, erfolgte deren 
Schätzung auf Basis öffentlich zugänglicher Quellen. Die dabei getroffenen Annahmen und 
Vereinfachungen wurden so gewählt, dass sie sich eher zu Lasten der Insulin glargin-Gruppe 
auswirkten als zuungunsten der Insulin detemir-Gruppe (konservativer Ansatz).  
                                                 
 
173 Vgl. Hollander P et al. (2008) 
174 Vgl. Pscherer S et al. (2010 b); S. 1 
175 Vgl. Hollander P et al. (2008) 
176 Vgl. Newby D et al. (2003) 




Zur Überprüfung unsicherer Inputparameter wurden deterministische und probabilistische 
Sensitivitätsanalysen durchgeführt.177 Die pharmakoökonomische Analyse erfolgte in Anleh-
nung an die deutschen und internationalen Empfehlungen zur gesundheitsökonomischen Eva-
luation.178,179 
Für die Berechnungen der Basisfallanalyse wurden die in der Hollander-RCT angegebenen 
mittleren Dosierungen der beiden Basalinsuline sowie des Bolusinsulins am Ende der Studie 
herangezogen.180 Die Berechnungen der mittleren Insulindosen basierten auf dem Endgewicht 
der Patienten. Angaben zu den Startdosierungen sowie zum verwendeten Pensystem fehlten in 
der Publikation. Basierend auf den Ergebnissen der Hollander-RCT wurde davon ausgegan-
gen, dass 57 Prozent der Patienten in der Detemir Gruppe ihr Basalinsulin zweimal täglich 
applizieren.  
Der Verbrauch von oralen Antidiabetika blieb unberücksichtigt, da er sich zwischen den bei-
den Behandlungsgruppen nicht unterschied. Ebenso unberücksichtigt blieben Ressourcen-
verbräuche zur Behandlung von Hypoglykämien, da sich auch hier keine Unterschiede zwi-
schen den beiden Behandlungsgruppen zeigten. 
Des Weiteren wurde für die Berechnungen der Basisfallanalyse von vier Blutzuckermessun-
gen in der Glargin-Gruppe und vier bis fünf Blutzuckermessungen in der Detemir-Gruppe 
(abhängig von der Injektionsfrequenz des Basalinsulins) ausgegangen.181,182 Über die Art der 
verwendeten Messgeräte sowie den Umfang der verbrauchten Teststreifen enthielt die Publi-
kation keine Angaben. Für die pharmakoökonomische Analyse wurde deshalb die Verwen-
dung eines handelsüblichen Teststreifens angenommen. Zur Blutgewinnung für die Blutzu-
ckerkontrolle wurde die Verwendung von Softclix® Lanzetten der Firma Roche Diagnostics 
(Basel) unterstellt. Für die Insulininjektion wurde von der Anwendung der Injektionsnadel 
ClickFine® der Firma Ypsomed (Sulzbach) ausgegangen, da diese Nadeln auf alle handelsüb-
lichen Injektionshilfen passen. Bezüglich der Anzahl verwendeter Teststreifen, Lanzetten und 
Nadeln wurde der Verbrauch von jeweils einem Einwegartikel pro Insulininjektion angenom-
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men.183 Sämtliche Ressourcenverbräuche wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm 
Microsoft® Excel 2003 erfasst und ausgewertet. 
Für die pharmakoökonomische Analyse wurden die Preise der Insulinpatronen in der jeweils 
kostengünstigsten Normpackung (N3) berücksichtigt (Lantus®: 9x 3 ml; Levemir®: 10x 3 ml, 
NovoRapid®: 10x 3 ml). Die Insulinpreise wurden der Lauer-Taxe184 entnommen. Für die Be-
rechnungen wurde der Apothekenverkaufspreis inklusive Mehrwertsteuer herangezogen. Her-
stellerrabatte für patentgeschützte Arzneimittel, Apothekenrabatte sowie Patientenzuzahlun-
gen wurden nicht berücksichtigt, da sie in beiden Gruppen gleichermaßen anfallen. Den Be-
rechnungen wurde ein durchschnittlicher Preis für Blutzuckerteststreifen zugrunde gelegt.185 
Die Preise für Nadeln (ClickFine®) und Lanzetten (Softclix®) basierten auf den offiziellen 
Preisen für Versandbestellungen.186,187 Die Berechnungen sowie die Erstellung von Tabellen 
und Graphiken wurden mittels Excel 2003 durchgeführt. Bei allen Ergebnisdarstellungen sind 
die Grundpreise pro Einheit (Stückkosten) mit drei, die Einzelkosten pro Jahr (Menge x Preis) 
mit zwei Dezimalstellen angegeben. 
3.3.4 Ergebnisse 
Basierend auf den Annahmen für die Basisfallanalyse betragen die jährlichen direkten Be-
handlungskosten 3.675,49 € unter Insulin detemir und 2.991,44 € unter Insulin glargin. Da-
raus resultiert eine durchschnittliche jährlichen Kostenersparnis von 684,05 € pro Patient zu-
gunsten der Basal-Bolus-Therapie mit Insulin glargin. Aus der Sicht der GKV ist das Insulin 
glargin-basierte Therapieregime somit um 18,6 Prozent preiswerter als die Alternativtherapie. 
Haupteinflussfaktor für die Kostendifferenz ist der um ca. 40 Prozent höhere durchschnitt-
liche Basalinsulinverbrauch sowie der um ca. 13 Prozent höhere mittlere Bolusinsulinver-
brauch unter Insulin detemir. Bei identischen Preisen von 0,049 € pro Einheit Basalinsulin 
(bzw. 0,042 €/E Bolusinsulin) resultiert daraus eine jährliche Einsparung bei den Basalinsu-
linkosten von 404,22 € und bei den Bolusinsulinkosten in Höhe von 62,73 € zugunsten von 
Insulin glargin.188 
Die Insulinkosten (Basal- plus Bolusinsulin) machen in beiden Therapieregimen mit etwa 
50 Prozent den größten Teil der Behandlungskosten aus. Durch den Umstand, dass Insulin de-
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temir im Rahmen der Basal-Bolus-Therapie in 57 Prozent der Fälle zweimal injiziert werden 
musste, ergeben sich für Insulin glargin auch niedrigere Kosten bei den Verbrauchsmateria-
lien. So betragen die jährlichen Einsparungen für Teststreifen, Lanzetten und Nadeln 217,10 € 
unter dem Insulin glargin basierten Therapieregime.189 
Im Rahmen der univariaten Sensitivitätsanalyse wurden die Inputvariablen gegenüber Alter-
nativannahmen bezüglich Mengen- und Preisänderungen überprüft. Dazu wurden die Variab-
len unabhängig voneinander schematisch um ± 25 Prozent variiert. Die Ergebnisse zeigten, 
dass der Insulinverbrauch sowie die Insulinpreise von Insulin detemir und Insulin glargin den 
größten Einfluss auf die Behandlungskosten hatten. Den zweitstärksten Einfluss hatte das 
Verhältnis zwischen der ein- bzw. zweimaligen Injektionsfrequenz unter Insulin detemir. Er-
höht man z.B. den Anteil der Patienten, die Insulin detemir einmal am Tag injizieren um 
25 Prozent, so reduziert sich die jährliche Einsparung unter Insulin glargin um ca. 54 € auf 
dann nur noch 630 € pro Patient gegenüber der Basisfallanalyse.190 
Einen nur geringen Einfluss auf die Behandlungskosten hatte die Variation der Gewichtsver-
änderung bei beiden Basalinsulinen. Variiert man z.B. die mittlere Gewichtszunahme unter 
Insulin glargin um 25 Prozent von 3,8 Kilogramm auf 4,75 Kilogramm, so erhöht sich das 
Gewicht des Patienten von 95,3 Kilogramm auf 96,25 Kilogramm und die mittlere Tagesinsu-
lindosis von 56,2 Einheiten auf 56,8 Einheiten (Glargin: 0,59 E/kg; 95,3 kg = 56,23 E/kg; 
96,25 kg = 56,78 E/kg). Die dadurch verursachten jährlichen Zusatzkosten betragen etwa 15 € 
und reduzieren die Einsparung zugunsten des Insulin glargin basierten Therapieregimes ge-
ringfügig auf 669 €.191 
Für alle getesteten Variationen ergaben sich reale Kostenersparnisse von 331 € bis 1.037 € 
zugunsten der Basal-Bolus-Therapie mit Insulin glargin.192 Das Ergebnis kann somit als ro-
bust gelten. 
Die Szenarioanalysen bestätigten die Robustheit der Einsparungen zugunsten der Basal-Bo-
lus-Therapie mit Insulin glargin: 
(1) Da die Injektionsfrequenz einen großen Einfluss auf das Ergebnis hat, wurde im ersten 
Fall angenommen, dass alle Patienten der Detemir-Gruppe das Basalinsulin nur einmal täglich 
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in der niedrigen Dosierung (0,59 E/kg) applizieren. Die Kostenersparnis zugunsten von Insu-
lin glargin reduzierte sich unter diesen Umständen um 440,78 € auf dann nur noch 243,27 € 
gegenüber der Basisfallanalyse.193 
(2) In einer weiteren Variation wurde Insulin detemir durch das preiswertere humane NPH-
Insulin (Festbetrag) ersetzt. Die NPH-Dosierung sowie die Verteilung zwischen einmaliger 
bzw. zweimaliger NPH Applikation wurden einer deutschen Versorgungsforschungsstudie 
entnommen.194 Die Einsparung zugunsten von Insulin glargin reduzierte sich unter dieser ex-
tremen Annahme um 619,73 € auf dann nur noch 64,32 € gegenüber der Basisfallanalyse. 
(3) Im dritten Fall wurde unterstellt, dass in beiden Behandlungsgruppen nur einmal pro Tag 
eine Blutzuckerkontrolle vorgenommen wurde. Diese Variation reduzierte die jährlichen Ein-
sparungen zugunsten von Insulin glargin um 160,92 € auf 523,13 € gegenüber der Basisfall-
analyse.  
(4) Schließlich wurde noch untersucht, wie sich der Verbrauch von nur einer Injektionsnadel 
pro zehn Insulininjektionen auf die Behandlungskosten auswirkt.195 In diesem Szenario redu-
zierte sich die Kosteneinsparung zugunsten von Insulin glargin um 50,56 € auf 633,49 € ge-
genüber der Basisfallanalyse.196 
3.3.5 Diskussion 
In der Hollander-RCT konnte der Nachweis der Nicht-Unterlegenheit von Insulin detemir ge-
genüber Insulin glargin in der Basal-Bolus-Therapie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes er-
bracht werden.197 Die klinischen Daten zeigten, dass beide Analoginsuline in ihrer Wirksam-
keit bezüglich der HbA1c-Senkung vergleichbar sind. Während Insulin glargin in der ICT bei 
Typ-2-Diabetes allerdings nur einmal am Tag appliziert werden musste, um den Basalinsulin-
bedarf über 24 Stunden abzudecken, musste Insulin detemir in 57 Prozent der Fälle zweimal 
täglich verabreicht werden. Darüber hinaus lag der durchschnittliche Basalinsulinverbrauch 
unter Insulin detemir um etwa 40 Prozent höher, um den gleichen therapeutischen Effekt zu 
erzielen. Die jährlichen Einsparungen für die GKV betragen 684,05 € in der Basal-Bolus-
Therapie mit Insulin glargin.198 Höhere Insulinverbräuche sowie höhere Injektionsfrequenzen 
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haben in der vorliegenden Analyse den größten Einfluss auf die Behandlungskosten in der 
Basal-Bolus-Therapie. 
Das Verhältnis der Einzelkosten in Bezug auf die Gesamtkosten in der vorliegenden Analyse 
stimmt gut mit den Ergebnissen einer pharmakoökonomischen Evaluation auf der Basis von 
Praxisdaten niedergelassener Ärzte überein (LIVE-COM-Studie).199 So machen die Insulin-
kosten (Basal- plus Bolusinsulin) in beiden Studien etwa die Hälfte der gesamten Behand-
lungskosten aus. Die unterschiedlich hohen absoluten Behandlungskosten für die Basal-Bo-
lus-Therapie auf Basis der Hollander-RCT und der LIVE-COM-Studie erklären sich aus dem 
unterschiedlichen Ursprung der Daten (RCT, Routinedaten) sowie unterschiedlicher methodi-
scher Ansätze (Modellierung, Beobachtungsstudie). So basieren die Insulinkosten in der Hol-
lander-Analyse auf den Insulinverbräuchen einer RCT.200 Dabei wurde die Basal- und Bolus-
insulindosis im Rahmen eines streng überwachten Titrationsschemas kontinuierlich an präde-
finierte Blutzucker-Zielwerte angepasst. Das erklärt die um mehr als doppelt so hohen Basa-
linsulinkosten für Insulin glargin und Insulin detemir im Vergleich zur LIVE-COM-Studie, 
einer Untersuchung, in der die Insulinverbräuche unter Praxisbedingungen erhoben wurden. 
Im Versorgungsalltag erfolgen Dosisanpassungen erfahrungsgemäß nach weniger strengen 
Maßstäben und in deutlich größeren Abständen als in einer RCT. Das zeigen Analysen zur 
Ergebnisqualität der Diabetestherapie bei Typ-2-Patienten unter realen Versorgungsbedin-
gungen.201,202 Ursächlich dafür ist vor allem die mangelnde Compliance bei Patienten mit in-
sulinbehandeltem Typ-2-Diabetes unter Alltagsbedingungen.203,204 
Die höheren Kosten für die Verbrauchsmaterialien resultieren aus der Tatsache, dass in der 
Hollander-RCT 57 Prozent der Patienten bereits nach 12 Wochen das Basalinsulin zweimal 
täglich gespritzt haben. Unter Praxisbedingungen erfolgen Blutzuckerselbstmessungen sowie 
der Wechsel von Injektionsnadeln jedoch weniger oft.205,206 Inwieweit die beobachtete Ge-
wichtsdifferenz von einem Kilogramm im ersten Jahr nach der Umstellung auf eine Basal-Bo-
lus-Therapie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes langfristig klinisch und ökonomisch bedeutsam 
ist, bedarf weiterer Langzeitstudien.  
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Die Ergebnisse der Hollander-Studie werden von einer weiteren pharmakoökonomischen  
Analyse unter deutschen Versorgungsbedingungen unterstützt.207 Im Rahmen einer retrospek-
tiven Analyse von Routinedaten einer gesetzlichen Krankenkasse erfolgte ein Vergleich der 
Kosten aller rezeptpflichtiger, ambulanter Verordnungen und der Inanspruchnahme von 
Krankenhausaufenthalten bei Typ-2-Diabetikern, denen entweder Insulin glargin oder Insulin 
detemir als Basalinsulin verordnet worden war (LIVE-KK-2-Studie). Die Analyse der Ver-
ordnungsdaten aus dem Jahr 2005 zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Anzahl akut-
stationärer Aufenthaltstage insgesamt zwischen den beiden Basal-Insulinanaloga-Nutzergrup-
pen, jedoch signifikant weniger in Anspruch genommene notfallärztliche Leistungen bei den 
Insulin glargin-Nutzern.208 
Für die diabetesspezifischen mittleren Kosten pro Jahr (Insuline, OADs, Teststreifen) ergaben 
sich ebenfalls signifikante Unterschiede mit 1.275 € bzw. 1.580 € pro Insulin glargin- bzw. 
Insulin detemir-Nutzer (p < 0,001). Das entspricht einer jährlichen Einsparung von 305 € oder 
19 Prozent. Sowohl die mittleren Kosten für Basalinsulinanaloga (Einsparung von 35 € pro 
Patient und Jahr) als auch die mittleren Basalinsulinverbräuche (Minderverbrauch von 759 
Einheiten pro Patient und Jahr) zeigten tendenziell günstigere Werte für Insulin glargin 
(p = 0,187 bzw. p = 0,155).209 
Höhere Insulinverbräuche in der Basal-Bolus-Therapie wurden in weiteren klinischen Head-
to-Head-Studien zwischen Insulin detemir und Insulin glargin bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes210 sowie bei Typ-1-Diabetes beobachtet.211,212 Kosten-Minimierungs-Analysen auf Basis 
der beiden RCTs bei Typ-1-Diabetes führten zu jährlichen Einsparungen in Höhe von 378 € 
und 311 € pro Patient durch den Einsatz von Insulin glargin anstelle von Insulin detemir als 
Basalinsulinkomponente im Rahmen einer ICT.213  
Die vorliegende Analyse basiert auf den Daten einer RCT und hat wie jede modellbasierte 
pharmakoökonomische Analyse Stärken und Schwächen. Verschiedene Aspekte tragen zu 
den Stärken der vorliegenden Analyse bei. Hierzu zählen insbesondere der Dateninput, die 
methodische Qualität sowie die Vermeidung von einseitiger Verzerrung. So beruhte die Aus-
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wahl der Inputdaten auf dem Informationsbedarf der Entscheidungsträger. Es wurden primär 
solche Ausgabenarten und Datenquellen herangezogen, die für die Versorgung von insulinbe-
handelten Diabetikern in der GKV relevant sind. Darüber hinaus erfüllt die vorliegende Ana-
lyse die methodischen Anforderungen einschlägiger Empfehlungen.214,215 Aufgrund des zwei-
stufigen Modellierungsverfahrens, ausgehend von der analytischen Darstellung der Zielgröße 
„Ausgabendifferenz“ mit der Ermittlung des Mengengerüstes für den Ressourcenverbrauch 
und anschließender Bewertung mit den jeweiligen GKV-Ausgaben, erfüllt die Analyse die 
Anforderungen an Transparenz und Reproduzierbarkeit. Denn nur auf der Basis der analyti-
schen Darstellung der Zielgröße können umfangreiche Sensitivitätsanalysen, wie Impact- und 
Szenarioanalysen, für eine systematische und aussagekräftige Berücksichtigung von Datenun-
sicherheit durchgeführt werden.  
Inwieweit RCT-basierte pharmakoökonomische Modellierungen die Versorgungssituation re-
alistisch abbilden können, wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Ein Grund dafür ist, dass 
die Behandlungsmaßnahmen im Rahmen einer RCT durch das Studienprotokoll festgelegt 
werden. Im Versorgungsalltag würde ein Teil dieser diagnostischen und therapeutischen Maß-
nahmen nicht anfallen bzw. nicht in dieser Häufigkeit durchgeführt werden. Um dieser Unsi-
cherheit zu begegnen, wurden in der vorliegenden Untersuchung umfangreiche Sensitivitäts-
analysen durchgeführt.  
Zu den Limitationen der vorliegenden Analyse zählen der kurze Evaluationszeitraum von nur 
einem Jahr sowie die Tatsache, dass nicht alle diabetesbezogenen direkten Kosten in Form 
von GKV-Ausgaben vorlagen. So wurden ausschließlich Ausgaben für Insulin, Nadeln, Lan-
zetten und Teststreifen herangezogen. Nicht berücksichtigt wurden Patientenzuzahlungen pro 
verordnete Insulinpackung sowie Ausgaben für Arztbesuche, Laboruntersuchungen und Kran-
kenhausbehandlung unter einer ICT mit Insulin glargin oder Insulin detemir. Da dies jedoch 
für beide Therapieregime zutrifft, ist eine einseitige Verzerrung weitestgehend ausgeschlossen. 
3.4  LIVE-SPP-Studie 
3.4.1 Design der Beobachtungsstudie 
Die LIVE-SPP-Studie (Long acting Insulin glargine Versus NPH cost Evaluation in SPecia-
lised Practices) ist eine pharmakoökonomische Untersuchung unter deutschen Versorgungs-
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bedingungen. Die Primärerhebung wurde als retrospektive, multizentrische Kohortenstudie 
bei hausärztlich tätigen Diabetologen und diabetologischen Schwerpunktpraxen im Bereich 
der KV Nordrhein und der KV Westfalen-Lippe durchgeführt.216  
3.4.2 Zielsetzung der pharmakoökonomischen Analyse 
Primäres Ziel der vorliegenden Studie war es, die Behandlungskosten von Typ-2-Diabetikern 
zu ermitteln und zu vergleichen, die entweder eine Insulin glargin-basierte Therapie oder eine 
NPH-Insulin-basierte Therapie erhielten.217 Bislang waren die Ressourcenverbräuche dieser 
beiden Therapiestrategien bei der Behandlung von Typ-2-Diabetikern in Deutschland noch 
nicht direkt miteinander verglichen worden.  
3.4.3 Patienten und Methoden 
Die Erhebung erfolgte in Praxen niedergelassener Diabetologen und umfasste den Dokumen-
tationszeitraum vom 01.01.2003 bis zum 31.03.2006. Voraussetzung zur Teilnahme an der 
Studie war die Verwendung der DPV-Software zur Dokumentation der Diabetestherapie. Von 
200 DPV-Anwendern haben 20 Praxen in die Teilnahme an der Erhebung eingewilligt.  
3.4.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien 
Um die Versorgungssituation möglichst realistisch abzubilden, wurden nur wenige Ein- und 
Ausschlusskriterien definiert. In die Studie eingeschlossen wurden alle gesetzlich krankenver-
sicherten Patienten über 18 Jahre mit einem insulinbehandelten Typ-2-Diabetes. Die Patienten 
durften seit höchstens 24 Monaten mit Insulin vorbehandelt sein und mussten seit mindestens 
vier Quartalen ununterbrochen dieselbe Therapie mit entweder Insulin glargin oder NPH-In-
sulin in Kombination mit oralen Antidiabetika (BOT) oder kurzwirksamem Insulin (ICT) er-
halten haben. Ausgeschlossen wurden alle Typ-2-Diabetiker, die nicht insulinbehandelt waren 
oder andere Therapieschemata erhielten (z.B. Mischinsulintherapie, reine prandiale Therapie, 
Pumpentherapie) sowie alle Typ-1-Diabetiker. 
3.4.3.2 Datenerfassung 
Eine besondere Herausforderung bei der automatisierten Erhebung von Routinedaten im nie-
dergelassenen Bereich stellte die Vielfalt der eingesetzten Praxisverwaltungs- und Diabetes-
dokumentationssysteme dar. Aufgrund der verschiedenen Datenformate erwies sich die Da-
                                                 
 
216 Vgl Schöffski O et al. (2008a), S. 460 
217 Vgl Schöffski O et al. (2008b), S. 695 




tenextraktion als sehr aufwendig. Deshalb musste zunächst eine spezielle Extraktions- und 
Kommunikationssoftware entwickelt werden, die in der Lage war, die Daten aus wenigstens 
neun verschiedenen Erfassungssystemen zusammenzuführen. Die Vorgehensweise der vor-
liegenden Praxisdatenanalyse stellt unter diesem Aspekt einen innovativen Ansatz dar, der 
erstmals eine relevante Menge unverfälschter Verbrauchsdaten einer großen Zahl insulinbe-
handelter Typ-2-Diabetiker unter den Bedingungen der Versorgungsrealität in Deutschland 
zugänglich macht. Durch den Weg der direkten Datenextraktion entfiel die manuelle Daten-
eingabe als Fehlerquelle. Das erhöhte die Datenqualität. Dennoch musste auch bei dieser Vor-
gehensweise eine ausgiebige, umfangreiche und zeitaufwendige Datenreinigung durchgeführt 
werden, wie dies auch bei klinischen Studien die Regel ist. Somit kann davon ausgegangen 
werden, dass die der Analyse zugrunde liegenden Daten valide und vollständig sind. Die Pa-
tientenzahl ist mit über 1.000 Patienten ausreichend für eine deskriptive Analyse der Ressour-
cenverbräuche sowie der Behandlungskosten. 
Folgende soziodemographischen und medizinischen Patientencharakteristika wurden erfasst: 
Alter, Geschlecht, Versicherten- und Erwerbstätigkeitsstatus, Größe, Gewicht, HbA1c-Wert, 
Nüchternblutzucker, Diabetesdauer, Begleitmedikation und Komorbiditäten. Die Ressourcen-
verbräuche umfassten Angaben zu Arztkontakten, Facharztüberweisungen, Klinikeinweisun-
gen, Arzneimittel- sowie Heil- und Hilfsmittelverordnungen, Schulungsmaßnahmen, Maß-
nahmen zur Behandlung von unerwünschten Ereignissen (z.B. Hypoglykämien, Ketoazido-
sen) sowie Arbeitsunfähigkeitstage. 
Die Daten der Diabetespatienten wurden mit der speziell für diese Studie entwickelten Ex-
traktionssoftware aus den unterschiedlichen Softwaresystemen (PVS, DPV, DMP-D) der teil-
nehmenden Ärzte herausgelesen und in einer MySQL-Datenbank zusammengeführt. Die Ex-
traktionssoftware enthielt eine Verschlüsselungsroutine, welche die extrahierten Daten pseu-
donymisierte.218 Eine Fallzahlberechnung wurde im Zuge der Studienplanung nicht vorge-
nommen. 
3.4.3.3 Kostenermittlung 
Die Kostenermittlung erfolgte nach dem Kosten-Minimierungs-Ansatz aus der Perspektive 
der deutschen GKV auf der Preisbasis des Jahres 2005. Kosten für ärztliche Maßnahmen ba-
sierten auf dem einheitlichen Bewertungsmaßstab (EBM) der Kassenärztlichen Bundesverei-
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nigung.219 Die entsprechenden Kosten wurden ermittelt, indem die Zahl der EBM-Punkte für 
Leistungen und Behandlungsmaßnahmen mit 0,0511 € pro Punkt multipliziert wurde.220 Die 
Preise der Medikamente wurden der Lauer-Taxe221 entnommen. Die übrigen Preise dem Heil- 
und Hilfmittelverzeichnis (z.B. Einwegartikel zur Blutzuckerselbstmessung, diabetes-
bezogenes Verbrauchsmaterial, Medizinprodukte). Hilfsmittel, die im Hilfsmittelverzeich-
nis222 gelistet sind, werden bis zur Höhe des dort definierten Erstattungsbetrags vollständig 
von den Kassen getragen. Die Vergütung der übrigen Hilfsmittel richtet sich nach Bundes-
land-spezifischen vertraglichen Vereinbarungen zwischen den Kassen und den Herstellern. 
Zuzahlungen der Patienten und Preisnachlässe nach § 130 SGB V blieben unberücksichtigt.  
Da zum Zeitpunkt der Studie die diagnosebezogenen Fallpauschalen (DRGs) noch nicht gal-
ten, wurden die Kosten für einen diabetesbedingten stationären Aufenthalt ausgehend von den 
Tagessätzen einer internistischen Abteilung eines Krankenhauses aus dem Jahr 2005 ange-
setzt. Die Kosten einer Krankschreibung wurden ermittelt, indem der durchschnittliche Tages-
lohn für Deutschland aus dem Jahr 2005 zugrunde gelegt wurde.223  
Um der Perspektive der GKV gerecht zu werden, wurden lediglich Krankschreibungen be-
rücksichtigt, die über 42 Tage hinausgingen. Nach Beendigung der Krankengeldzahlung 
durch den Arbeitgeber (in den meisten Fällen nach 6 Wochen) übernimmt die GKV die Zah-
lung ab dem 43. Tag nach Krankheitsbeginn bis zur Genesung. Es wurde davon ausgegangen, 
dass die GKV im Jahr 2005 ab dem 43. Tag 90 Prozent des Einkommens nach Steuern pro 
Tag erstattet. Dementsprechend wurde zur Berechnung der pro Patient aus der GKV-Perspek-
tive entstandenen Kosten der Krankschreibung die Anzahl der ab dem 43. Tag vorliegenden 
Krankentage mit 40,45 € multipliziert.224 
Die Ressourcenverbräuche wurden für einen durchschnittlichen Zeitraum von 20 Monaten 
ermittelt. Die in der vorliegenden Untersuchung berechneten Gesamtkosten sind die Kosten 
pro Patient und Jahr (die durchschnittlichen Kosten für den Zeitraum von 20 Monaten multi-
pliziert mit 0,6). 
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3.4.3.4 Statistische Auswertung 
Es wurden deskriptive Analysen der medizinischen und der soziodemographischen Variablen 
sowie der Ressourcenverbräuche und der Kosten durchgeführt. Die kategoriellen Variablen 
wurden mithilfe des Chi-Quadrat-Tests untersucht, um die Homogenität zwischen den Kohor-
ten zu vergleichen. Die kontinuierlichen Variablen wurden zum Vergleich der Homogenität 
zwischen den Kohorten mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests (Wilcoxon-Test) untersucht. Die 
zweiseitigen 95-Prozent-Konfidenzintervalle für die nicht adjustierten Durchschnittskosten 
wurden auf der Basis der Normalapproximation berechnet.  
Der Einfluss der Ausgangsparameter auf die Gesamtkosten sowie auf die Kosten des Blut-
zuckermanagements pro Patient wurde mithilfe des univariaten allgemeinen linearen Modells 
(GLM) untersucht, wobei die Gesamtkosten pro Patient als abhängige Variable und jeder ab-
weichende Parameter separat als unabhängige Variable eingesetzt wurde Alle Parameter, de-
ren p-Werte < 0,05 waren (F-Test), wurden mithilfe des multivariaten GLM getestet. Die Ko-
varianzanalyse (ANCOVA) wurde verwendet, um festzustellen, ob nach einer Adjustierung 
für die unabhängigen Variablen ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Kohorten und 
den Gesamtkosten bzw. Kosten des Blutzuckermanagements bestand. Bei allen Parametern, 
deren p-Werte im letzten ANCOVA-Modell < 0,05 waren, wurde davon ausgegangen, dass 
sie einen signifikanten Einfluss auf die Gesamtkosten bzw. auf die Kosten des Blutzuckerma-
nagements haben. Die Adjustierung für diese Parameter wurde beim letzten Kostenvergleich 
der Kohorten geplant, bei dem das multivariate GLM mit den entsprechenden konfundieren-
den Faktoren angewendet wurde. Von den Variablen hatte die Anzahl der diabetischen Kom-
plikationen sowie das unterschiedliche Verhältnis der Therapieregime BOT und ICT zwi-
schen den beiden Basalinsulinen einen signifikanten Einfluss auf die Gesamtkosten sowie die 
Kosten des Blutzuckermanagements. Deshalb wurde die Adjustierung für diese Variablen nur 
im letzten Kostenvergleich zwischen den Insulin glargin- und den NPH-Insulin-basierten The-
rapieregimen angewendet.  
3.4.3.5 Sensitivitätsanalysen 
Bei den univariaten Sensitivitätsanalysen wurden die Hauptkostenfaktoren schematisch um 
± 25 Prozent variiert. Außerdem wurden Subgruppenanalysen durchgeführt, wobei die Patien-
ten nach Alter, Geschlecht, BMI, Diabetesdauer, Dauer der Vorbehandlung mit Insulin, 
HbA1c-Wert, Nüchternblutzucker und Anzahl der diabetischen Komplikationen zu Beginn 
der Dokumentationsperiode stratifiziert wurden. Die Trennlinie beim Alter wurde bei 65 Jah-




ren gesetzt, weil das Renteneintrittsalter in Deutschland damals bei 65 Jahren lag. Für die 
Wahl der Trennlinie beim Nüchternblutzucker (100 mg/dl) wurden die deutschen Nationalen 
Versorgungsleitlinien des Jahres 2002 herangezogen.225 Die Auswertungen wurden mithilfe 
der Statistiksoftware SAS durchgeführt (Version 8.2, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). 
3.4.4 Ergebnisse 
Insgesamt konnten 11.971 insulinbehandelte Typ-2-Diabetiker in den 20 teilnehmenden Arzt-
praxen identifiziert werden, von denen 6.490 Patienten NPH-Insulin (ICT: 4.650; BOT: 
1.840) und 5.481 Patienten Insulin glargin (ICT: 3.641; BOT: 1.840) erhielten. Nach Aus-
schluss der Typ-1-Diabetiker, der Privatpatienten sowie aller Patienten, die die Ein- und Aus-
schlusskriterien nicht erfüllten, verblieben insgesamt 1.024 auswertbare Patienten (Glargin: 
512; NPH-Insulin: 512).226 
Der durchschnittliche Dokumentationszeitraum betrug 20 Monate (9,1 – 36,8 Monate). Im 
Mittel brachte jede Praxis 51 Patienten in die Untersuchung ein. Die Insulin glargin-Patienten 
waren im Schnitt etwa zwei Jahre älter als die NPH-Insulin-Patienten. Der Anteil der Patien-
ten mit bis zu drei diabetischen Begleiterkrankungen war in der NPH-Kohorte signifikant hö-
her. Der Anteil der Patienten mit vier oder mehr diabetischen Begleiterkrankungen war unter 
Insulin glargin signifikant gegenüber der Kontrollgruppe erhöht. Hinsichtlich der übrigen so-
ziodemographischen und medizinischen Merkmale unterschieden sich die beiden Behand-
lungsgruppen nicht.227 Die Güte der Stoffwechseleinstellung beider Kohorten war ebenfalls 
vergleichbar. So lag der mittlere Ausgangs-HbA1c-Wert in beiden Behandlungsgruppen bei 
8,0 Prozent und reduzierte sich bis zum Ende der Dokumentationsdauer auf 7,4 Prozent. Der 
Nüchternblutzucker war in der Glargin-Gruppe zu Beginn tendenziell niedriger und zeigte 
auch eine größere Abnahme innerhalb des Dokumentationszeitraums. Im Erhebungszeitraum 
wurden unter NPH-Insulin zehn Patienten mit Hypoglykämien und vier Fälle eines diabeti-
schen Komas dokumentiert. Unter Insulin glargin wurde lediglich eine Hypoglykämie berich-
tet.228  
Einen großen Teil der Leistungsinanspruchnahme stellten die Arztbesuche dar. Im Mittel 
suchte jeder Patient im Beobachtungszeitraum seinen Arzt zwischen 30- und 40-mal auf. Das 
entspricht etwa ein bis zwei Arztkontakten pro Monat. Klinikeinweisungen waren im NPH-
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Arm mehr als doppelt so häufig, insgesamt aber eher selten. Etwa jeder zweite Patient wurde 
aufgrund von Komorbiditäten oder Komplikationen an Ärzte anderer Fachrichtungen über-
wiesen. Arbeitsunfähigkeit spielte nur eine untergeordnete Rolle. Dies war aufgrund des 
Durchschnittsalters des Patientenkollektivs (> 60 Jahre) auch nicht anders zu erwarten. 
80 Prozent der Patienten nahmen an Diabetesschulungen mit durchschnittlich vier bis fünf 
Trainingseinheiten teil.229 
Der deutlichste Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen zeigte sich im gerin-
geren Verbrauch von Blutzuckerteststreifen und Injektionsnadeln unter Insulin glargin im 
Vergleich zu NPH-Insulin. Auffällig war, dass Insulin glargin häufiger in Kombination mit 
oralen Antidiabetika (BOT) eingesetzt wurde, wohingegen NPH-Insulin öfter mit kurzwirk-
samen Insulinen zum Einsatz kam (ICT). Insulin glargin-Patienten bekamen außerdem häufi-
ger Antihypertensiva sowie sonstige nicht diabetische Begleitmedikamente.230 
Die durchschnittlichen nicht adjustierten jährlichen Gesamtkosten pro Patient betrugen für die 
Insulin glargin-Kohorte 1.868,41 € (95 % KI: 1.744,27–1.992,56) und für die NPH-Kohorte 
2.063,72 € (95 % KI: 1.922,91–2.204,54; p=0,0800) aus der Perspektive der GKV.231 Mit 
27 Prozent stellen die Kosten der Blutzuckerteststreifen den größten Kostenblock in der NPH-
Kohorte dar, gefolgt von den Arztkosten. In der Glargin-Kohorte stellen die Arztkosten ge-
folgt von den Basalinsulinkosten die größten Kostenblöcke dar.232 Die durchschnittlichen 
nicht adjustierten jährlichen Kosten für das reine Blutzuckermanagement (Insulin, OAD, Ver-
brauchsmaterialien) lagen pro Patient in der Insulin glargin-Kohorte bei 990,24 € (95 % KI: 
920,87 – 1.059,61) und in der NPH-Kohorte bei 1.266,47 € (95 % KI: 1.176,96 – 1.355,97; 
p < 0,0001).233 
Die durchschnittlichen adjustierten jährlichen Gesamtkosten waren in der NPH-Kohorte sig-
nifikant höher als in der Insulin glargin-Kohorte (1.607,86 versus 1.241,13 €; p = 0,0004). Die 
Kovariate „Anzahl der diabetischen Komplikationen“ hatte in dem ANCOVA Modell einen 
signifikanten Einfluss (p<0,0001) auf die jährlichen Gesamtkosten. Die durchschnittlichen ad-
justierten jährlichen Kosten für das Blutzuckermanagement betrugen pro Patient in der Insulin 
glargin-Kohorte 687,70 € im Vergleich zu 1.000,21 € in der NPH-Kohorte (p < 0,0001).234 
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Die Daten der Patienten-Subgruppen, die nach Alter (≤ 65 Jahre, > 65 Jahre), BMI (< 30 
kg/m2, ≥ 30 kg/m2), Dauer des manifesten Diabetes (≤ 10 Jahre, > 10 Jahre), HbA1c (≤ 7 %, > 
7 %), NBZ (≤ 100 mg/dl, > 100 mg/dl) und Anzahl der diabetischen Komplikationen (< 4, ≥ 
4) stratifiziert waren, wurden im Rahmen von separaten Analysen untersucht. Die durch-
schnittlichen nicht adjustierten jährlichen Gesamtkosten pro Patient waren in der NPH-Kohor-
te deutlich höher als in der Insulin glargin-Kohorte. Statistische Signifikanz erreichten diese 
Unterschiede in den Subgruppen: Alter > 65 Jahre, BMI < 30 kg/m2, HbA1c > 7 % und diabe-
tische Komplikationen ≥ 4.235 
Im Rahmen der univariaten Sensitivitätsanalyse wurden die Inputvariablen gegenüber Alter-
nativannahmen hinsichtlich möglicher Preisänderungen überprüft. Dazu wurden die Variablen 
unabhängig voneinander schematisch um ± 25% variiert. Die Ergebnisse zeigten, dass die 
Kosten der Blutzuckerteststreifen den größten Einfluss auf die jährlichen Behandlungskosten 
haben. Den zweitstärksten Einfluss auf die jährlichen Pro-Kopf-Kosten haben die Kosten der 
kurzwirksamen Insuline. Für alle getesteten Veränderungen ergaben sich reale Kostenerspar-
nisse in der Größe von 136 € bis 254 € gegenüber der Basisfallanalyse (in Höhe von 195 €) 
zugunsten der Insulin glargin basierten Therapieregime. Der ökonomische Vorteil von Insulin 
glargin kann somit als robust gelten.236 
3.4.5 Diskussion 
Im Mittelpunkt der LIVE-SPP-Studie standen die ökonomischen Aspekte der Behandlung des 
insulinpflichtigen Typ-2-Diabetes mit Glargin- oder NPH-basierten Insulinregimen in 
Deutschland. Ermittelt wurden die durchschnittlichen jährlichen Behandlungskosten in Ab-
hängigkeit von der gewählten Therapiealternative im Rahmen einer Längsschnittstudie. Dazu 
erfolgte die elektronische Erfassung aller patientenrelevanten Daten direkt aus der Software 
der beteiligten Arztpraxen.  
Die empirisch ermittelten jährlichen Behandlungskosten waren bei einer Insulin glargin-ba-
sierten Therapie pro Patient um 196 € günstiger als bei einer NPH-basierten Therapie. Der 
ökonomische Vorteil der Insulin glargin-basierten Therapie blieb auch nach univariaten Sen-
sitivitätsanalysen gegenüber der Behandlungsalternative stabil. Die Hauptkostenfaktoren wa-
ren in beiden Studienkohorten die antidiabetischen Arzneimittel mit einem Kostenanteil von 
≥ 30 Prozent, gefolgt von den Materialien zur Blutzuckerselbstmessung und den Arztkosten. 
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Die Kosten der Diabetesschulung, der Hospitalisierung sowie der Arbeitsunfähigkeit spielten 
nur eine untergeordnete Rolle.237 
Die mittleren nicht adjustierten jährlichen direkten Behandlungskosten pro Typ-2-Diabetiker 
betrugen in der vorliegenden Analyse unter Insulin glargin 1.868 € und unter NPH-Insulin 
2.056 €. Andere zum Zeitpunkt der Veröffentlichung der LIVE-SPP-Studie vorliegende Er-
gebnisse gesundheitsökonomischer Studien zum Typ-2-Diabetes in Deutschland berichteten 
über mittlere jährliche direkte Kosten pro Typ-2-Diabetiker zwischen 1.241 €238 und 
3.196 €.239 Beide Studien sind jedoch nicht unmittelbar mit der LIVE-SPP-Studie vergleich-
bar, da sie sich in elementaren Aspekten ihres Designs unterscheiden. Die mittleren nicht ad-
justierten jährlichen Insulinkosten pro Typ-2-Diabetiker beliefen sich in der vorliegenden 
Studie in der Insulin glargin-Kohorte auf 542 € und in der NPH-Kohorte auf 605 €. Diese 
Kosten sind etwas höher als die in anderen Studien in Deutschland beschriebenen Kosten, die 
den Berechnungen zufolge zwischen 97 € und 458 € pro Jahr lagen.240,241 Die Abweichungen 
erklären sich durch Unterschiede in der Art und Intensität der Diabetesbehandlung sowie der 
zugrunde liegenden Datenquellen.  
Die Arztkosten waren in der Glargin-Gruppe geringer, obwohl die durchschnittliche Anzahl 
der Arztbesuche in dieser Kohorte höher war als in der Vergleichsgruppe. Dies lässt darauf 
schließen, dass der ärztliche Betreuungsaufwand unter Insulin glargin geringer ist als unter 
NPH-Insulin. Dafür könnten produktspezifische Eigenschaften von Insulin glargin verant-
wortlich sein, wie z.B. die tendenziell bessere Stoffwechseleinstellung bei gleichzeitig ver-
ringerter Hypogklykämierate.242,243,244,245 Möglicherweise tragen auch die Anwendungser-
leichterungen, z.B. der flexible Injektionszeitpunkt,246 die geringere Injektionsfrequenz247 so-
wie die höhere Dosiergenauigkeit248 von Insulin glargin, zur Entlastung bei den Arztkosten 
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bei. Die in der vorliegenden Studie beobachtete niedrige Hospitalisierungsrate ist mit derjeni-
gen der INSTIGATE-Studie249 vergleichbar.  
Da es sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine Studie unter Alltagsbedingungen han-
delt, kann die Möglichkeit eines Selektionsbias oder einer Verzerrung bei der Behandlungs-
zuweisung nicht ausgeschlossen werden. Durch die Auswahlkriterien war die Stichprobe dar-
über hinaus auf Patienten begrenzt, die für die Dauer von 12 bis 24 Monaten entweder mit In-
sulin glargin oder NPH-Insulin vorbehandelt worden waren, was zu einer selektierten Sub-
gruppe von Basalinsulinanwendern geführt haben kann. Patienten, die eine längere Zeit mit 
Insulin behandelt wurden, und diejenigen, bei denen erst kürzlich eine Therapie mit einem der 
beiden Basalinsuline eingeleitet worden war, blieben insofern unberücksichtigt.  
Des Weiteren beruhen die vorliegenden Analysen auf Daten von Typ-2-Diabetikern, die in 
Deutschland in spezialisierten Diabetespraxen behandelt wurden. Daher lassen sich diese Er-
gebnisse nur unter Vorbehalt auf die Gesamtpopulation der Typ-2-Diabetiker in Deutschland 
übertragen, von denen die meisten in Allgemeinarzt- bzw. Hausarztpraxen behandelt werden. 
Nicht zuletzt beruht auch die Auswahl der Praxen auf der Voraussetzung, dass die DPV-Soft-
ware zur Dokumentation des Behandlungsverlaufs eingesetzt wurde. Eine Verzerrung der Be-
handlungskosten durch diese Beschränkung kann deshalb nicht ausgeschlossen werden. Die 
Übertragbarkeit der Ergebnisse auf andere KV-Gebiete kann mangels vergleichbarer Daten 
nicht beurteilt werden. 
Da Patientenzuzahlungen nicht berücksichtigt wurden, kann es sein, dass die aus der Perspek-
tive der GKV ermittelten Arzneimittelkosten in der vorliegenden Analyse möglicherweise et-
was überschätzt wurden. Eine weitere Beschränkung der Studie könnte darin bestehen, dass 
der Schweregrad der Begleiterkrankungen zwischen den beiden Gruppen nicht differenziert 
wurde. Ein entsprechendes Bewertungsinstrument, z.B. der Charlson Comorbidity Index,250 
war jedoch in dieser Analyse nicht verfügbar. In künftigen Studien könnte der CCI in ein 
Regressionsmodell einbezogen werden, um den Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug 
auf den Schweregrad der Begleiterkrankungen berücksichtigen zu können.  
Insulin glargin wurde in der vorliegenden Studie häufiger in Kombination mit OADs im Rah-
men einer BOT eingesetzt, während das humane NPH-Insulin öfter zusammen mit kurz wirk-
samen Insulinen im Rahmen eine ICT eingesetzt wurde. Das prozentuale Verhältnis der bei-
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den Therapieregime BOT:ICT betrug in der vorliegenden Studie unter Insulin glargin 54:46 
und unter NPH-Insulin 17:83. Ähnliche Ergebnisse zeigt eine Verordnungsdatenanalyse aus 
dem Jahr 2007.251 Die unterschiedlichen Verteilungen wurden im statistischen Modell berück-
sichtigt. 
Die Stärke der LIVE-SPP-Studie besteht darin, dass es sich bei der Vorgehensweise zur Da-
tengewinnung um einen innovativen Ansatz handelt, der erstmals eine relevante Menge un-
verfälschter Verbrauchsdaten einer großen Zahl insulinbehandelter Typ-2-Diabetiker unter 
den Bedingungen der Versorgungsrealität in Deutschland zugänglich gemacht hat. Durch den 
Weg der direkten Datenextraktion entfällt die manuelle Dateneingabe als Fehlerquelle. Das 
erhöht die Datenqualität.  
Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Daten 
ambulanter Arztpraxen. Eine Randomisierung war deshalb nicht möglich. Dies stellt eine 
grundsätzliche Limitierung von Sekundärdatenanalysen dar. Diesem Umstand wird jedoch 
dadurch Rechnung getragen, dass strukturelle Unterschiede zwischen den beiden Behand-
lungsarmen sowie deren möglicher Einfluss auf die primäre Zielvariable durch anerkannte 
Adjustierungsverfahren korrigiert wurden. Diese Vorgehensweise steht im Einklang mit den 
aktuellen Empfehlungen der Arbeitsgruppe Erhebung und Nutzung von Sekundärdaten 
(AGENS) der Deutschen Gesellschaft für Sozialmedizin und Prävention252 sowie den Richtli-
nien der Internationalen Gesellschaft für Pharmakoökonomie und Versorgungsforschung 
(ISPOR).253 Trotz der genannten Einschränkungen liefern Beobachtungsstudien wie LIVE-
SPP wichtige Erkenntnisse zum Verständnis des realen Versorgungsgeschehens. Für Kosten-
träger und Ärzte bilden sie eine wertvolle Ergänzung zu den Ergebnissen aus randomisierten 
kontrollierten Studien und stellen eine Orientierungshilfe bei der rationalen Therapiewahl 
dar.254  
Zusammengefasst zeigten die Ergebnisse der LIVE-SPP-Studie, dass die Behandlung der Pa-
tienten mit einer Insulin glargin-basierten Therapie einen gesundheitsökonomischen Vorteil in 
der Routineversorgung mit sich bringt, insbesondere bei Patienten, die über 65 Jahre alt 
sind, einem HbA1c > 7 % haben oder bei Patienten, die vier oder mehr diabetische Komplika-
tionen aufweisen. Weitere Studien zur Wirtschaftlichkeit langwirksamer Insuline sind erfor-
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derlich, um die hier gefundenen Vorteile von Insulin glargin zu bestätigen. Zukünftige Unter-
suchungen sollten auch das Patientenurteil zur Behandlungszufriedenheit und Lebensqualität 
mit einschließen.  
4 Bewertung der Ergebnisse im Kontext der  
aktuellen pharmakoökonomischen Datenlage 
Zur Behandlung des insulinpflichtigen Typ-2-Diabetes mellitus stehen heute eine Vielzahl 
von Insulinpräparaten zur Verfügung, die im Rahmen unterschiedlicher Therapieregime ein-
gesetzt werden. Einer aktuellen Untersuchung zufolge wird etwa ein Fünftel aller insulin-
pflichtigen Typ-2-Diabetiker mit einer prandialen Therapie (SIT) behandelt. Ein Viertel der 
Typ-2-Diabetiker verwendet Mischinsuline (CT) und etwas mehr als die Hälfte erhalten eine 
Therapie, bei der ein Basalinsulin in Kombination mit oralen Antidiabetika (BOT) oder in 
Verbindung mit einem kurzwirksamen Insulin (ICT) eingesetzt wird.255  
In der deutschen Versorgungsrealität kommen somit die prandiale (SIT), die konventionelle 
(CT) und die basalunterstützte orale Therapie (BOT) nebeneinander zur Anwendung. Die ICT 
stellt die Therapieintensivierung der drei genannten Behandlungsregime dar. Wegen der prak-
tizierten Therapievielfalt sind zahlreiche pharmakoökonomische Behandlungskostenver-
gleiche denkbar.  
Gegenstand der vorliegenden Publikationsdissertation sind vier für die Versorgungsrealität re-
levante Kostenvergleichsanalysen, bei denen das langwirksame Insulinanalogon Glargin ent-
weder als Prüfbehandlung256,257 oder als Alternativbehandlung258,259 im Rahmen der Diabetes-
therapie eingesetzt wurde. Die Ergebnisse der pharmakoökonomischen Evaluationen legen 
nahe, dass der Einsatz von Insulin glargin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes wirtschaftlich ist. 
Sie unterstützen damit die positive Auswahlentscheidung zugunsten von Insulin glargin so-
wohl beim Einstieg in die Insulintherapie260,261,262 als auch bei der Therapieintensivie-
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rung.263,264 Im Folgenden werden die vorgelegten Untersuchungen vor dem Hintergrund der 
aktuellen pharmakoökonomischen Datenlage für Deutschland diskutiert und bewertet.  
4.1 Literaturrecherche 
Dazu wurde eine Internet-Literaturrecherche in den relevanten Datenbanken des Deutschen 
Instituts für Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) durchgeführt (Medline, 
Embase, Scisearch, Biosis Previews und Derwent Drug File). Zusätzlich erfolgte eine Hand-
suche in den folgenden deutschen Fachzeitschriften: „Der Diabetologe“, „Diabetes, Stoff-
wechsel und Herz“, „Diabetologie und Stoffwechsel“, „MMW Fortschritte der Medizin“, 
„Gesundheitsökonomie und Qualitätsmanagement“, „Monitor Versorgungsforschung“, „Per-
fusion“ und „Das Gesundheitswesen“.  
Gesucht wurde nach pharmakoökonomischen Studien und themenverwandter Literatur zur 
Wirtschaftlichkeit langwirksamer Insuline bei Patienten mit insulinbehandeltem Typ-2-Diabe-
tes mellitus in Deutschland. Die Suchstrategie umfasste folgende Begriffe in englischer und 
deutscher Sprache: insulin dependent type 2 diabetes (insulinbehandelter Typ-2-Diabetes), ty-
pe 1 diabetes (Typ-1-Diabetes), basal insulin (Basalinsulin, Verzögerungsinsulin), long-acting 
insulin (langwirksames Insulin), analog insulin (Analoginsulin), insulin glargin (Insulin glar-
gin), Lantus®, HOE 901, insulin detemir (Insulin detemir), Levemir®, neutral protamin hage-
dorn insulin (NPH-insulin), pharmacoeconomic study/analysis/evaluation (pharmakoöko-
nomische Studie/Analyse/Untersuchung), resource consumption (Ressourcenverbrauch),  
Resource demand (Ressourcenbedarf), treatment costs (Behandlungskosten, Therapiekosten), 
expenditure (Ausgaben), savings (Einsparungen), direct costs (direkte Kosten), incremental 
cost effectiveness ratio/ICER (inkrementelle Kosten-Effektivitäts-Relation/IKER), incre-
mental cost-utility ratio/ICUR (inkrementelle Kosten-Nutzwert-Relation/IKNR), cost-
minimisation-analysis (Kosten-Minimierungs-Analyse), cost-effectiveness analysis (Kosten-
Effektivitäts-Analyse), cost-utility analysis (Kosten-Nutzwert-Analyse), cost analysis (Kos-
tenanalyse), cost comparison (Kostenvergleich), claims data analysis (Routinedatenanalyse), 
modelling study (Modellierung), health related quality of life (gesundheitsbezogene Lebens-
qualität), treatment satisfaction (Behandlungs- und Therapiezufriedenheit), patient reported 
outcomes (patientenbezogene bzw. patientenrelevante Nutzenaspekte), Germany (Deutsch-
land). 
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Es wurden alle Vollpublikationen in deutscher und englischer Sprache in die Bewertung ein-
geschlossen, die im Zeitraum zwischen dem 01.07.2007 (Ende der systematischen Literatur-
recherche von Hagenmeyer et al.265) und dem 31.12.2010 publiziert worden waren und bei 
denen ein langwirksames Insulin als Intervention oder Komparator im Rahmen einer pharma-
koökonomischen Evaluation in der Therapie des insulinpflichtigen Typ-2-Diabetes mellitus in 
Deutschland eingesetzt wurde. Doppelpublikationen, z.B. im Rahmen von Übersichten sowie 
Kongressbeiträge (Abstracts), wurden nicht berücksichtigt. Publikationsmanuskripte, an de-
nen der Verfasser der vorliegenden Arbeit beteiligt war, und die bereits zur Veröffentlichung 
bei einer wissenschaftlichen Fachzeitschrift eingereicht worden waren, wurden in die Diskus-
sion einbezogen. 
Im Rahmen der Literatursuche wurden insgesamt 19 Vollpublikationen zur Wirtschaftlichkeit 
langwirksamer Insuline bei Patienten mit insulinbehandeltem Typ-2-Diabetes unter deutschen 
Versorgungsbedingungen gefunden, von denen siebzehn Originalpublikationen die o.g. Ein-
schlusskriterien erfüllten (im Literaturverzeichnis mit * gekennzeichnet). Das Suchergebnis 
schließt die von Hagenmeyer et al. für Deutschland gefundenen Publikationen sowie die Ver-
öffentlichungen, die Gegenstand der vorliegenden Publikationsdissertation sind, mit ein.  
Alle im Rahmen der Literaturrecherche gefundenen Publikationen zur Wirtschaftlichkeit 
langwirksamer Insuline bei Patienten mit insulinbehandeltem Typ-2-Diabetes mellitus in 
Deutschland wurden in Form der Kosten-Minimierungs-Analyse durchgeführt. Hinsichtlich 
ihres Studiendesigns sowie der Auswertungsmethodik zeichnen sie sich jedoch durch eine 
große Heterogenität aus. So unterscheiden sich die pharmakoökonomischen Evaluationen bei 
Patienten mit Typ-2-Diabetes vor allem in Bezug auf den verwendeten Datenkörper. 
Fünf Untersuchungen basieren auf den Daten randomisierter kontrollierter Studien (RCTs), 
sieben auf Praxisdaten niedergelassener Ärzte, zwei auf Routinedaten gesetzlicher Kranken-
kassen, eine auf der Behandlungsdokumentation ambulanter Pflegedienste und zwei auf den 
Rezeptdaten deutscher Apothekenrechenzentren. Weitere Unterschiede im Studiendesign be-
stehen hinsichtlich des Dokumentationszeitraums (6 Monate bis 3,25 Jahre), dem Bezugsjahr 
für die monetäre Bewertung (2005 – 2010) sowie der Anzahl der verfügbaren Patienten bzw. 
Datensätze (300 – 20.000). Nicht zuletzt variiert auch die Art der erfassten Ressourcen-
verbräuche in Abhängigkeit von der zugrunde liegenden Datenquelle. 
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Alle Studien enthalten unbewertete bzw. monetär bewertete Mengenangaben zu den Ressour-
cenverbräuchen des unmittelbaren Blutzuckermanagements. Dazu gehören die Dosierungen 
der Basalinsuline, der Bolusinsuline und der oralen Antidiabetika sowie die Verbräuche der 
Blutzuckerteststreifen, der Lanzetten und der Nadeln (Einwegartikel). Da die Angaben zur In-
anspruchnahme weiterer Gesundheitsleistungen in den einzelnen Analysen erheblich variieren, 
beschränken sich die im Folgenden durchgeführten Kostenvergleiche in erster Linie auf die 
Ressourcenverbräuche des Blutzuckermanagements. 
Pharmakoökonomische Evaluationen bei Patienten mit Typ-1-Diabetes in Deutschland wur-
den in der vorliegenden Publikationsdissertation berücksichtigt, sofern sie die gleichen Ein-
schlusskriterien wie bei Typ-2-Diabetes erfüllten und in einem unmittelbaren Zusammenhang 
mit der Beantwortung der hier untersuchten Forschungsfrage standen. In diesem Zusammen-
hang wurde auf zwei aktuelle Literaturreviews von Hagenmeyer et al zurückgegriffen.266,267  
Die Lücke zwischen dem Ende der Literatursuche von Hagenmeyer at al. (01.12.2009) und 
dem 31.12.2010 wurde durch die vom Verfasser der vorliegenden Arbeit durchgeführte Nach-
recherche geschlossen (siehe oben). Für Typ-1-Diabetes wurden auf diese Weise insgesamt 
fünf Wirtschaftlichkeitsanalysen unter deutschen Versorgungsbedingungen gefunden. Drei 
davon wurden als Kosten-Minimierungs-Analyse durchgeführt und zwei in Form einer Kos-
ten-Effektivitäts- bzw. Kosten-Nutzwertanalyse. 268,269,270,271,272 
Ergebnisse pharmakoökonomischer Analysen aus anderen Ländern werden nur ausnahmswei-
se berücksicht, und zwar dann, wenn Sie im unmittelbaren Zusammenhang mit den hier vor-
gelegten Studien stehen, d.h. wenn die Analyse auf denselben klinischen Daten (RCT) basiert 
oder eine identische methodische Vorgehensweise (z.B. Modell) verwendet wurde.  
4.2  Insulin glargin in der BOT im Vergleich zu anderen Behandlungsregimen 
(SIT und CT) 
Die Senkung des erhöhten Blutzuckerspiegels ist das primäre Therapieziel bei Patienten mit 
Typ-2-Diabetes mellitus, um mikro- und makrovaskuläre Spätkomplikationen zu vermeiden. 
Aufgrund des progredienten Verlaufs der Erkrankung ist eine gute Stoffwechseleinstellung 
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mit oralen Antidiabetika in der Regel jedoch nur befristet zu erreichen. Die evidenzbasierten 
Therapieleitlinien definieren deshalb als Voraussetzung für den Beginn einer Insulintherapie, 
dass der HbA1c trotz einer Therapie mit zwei oralen Antidiabetika Werte von ≥ 7,5 Prozent 
erreicht.273 Damit ist relativ eindeutig geklärt, wann mit einer Insulintherapie begonnen wer-
den sollte. Die Entscheidung, welches Insulin bzw. welche Insulinkombination eingesetzt 
wird, ist sehr viel schwerer zu treffen – gerade vor dem Hintergrund einer Vielzahl verfügba-
rer Insulinarten mit unterschiedlichen Wirkstärken, -dauern und -spektren.  
4.2.1 4T-Studie 
Eine Entscheidungshilfe zur Auswahl der optimalen Insulin-Einstiegstherapie bei oral austhe-
rapierten Patienten geben die Ergebnisse der 4T-Studie (Treating To Target in Type 2 Diabe-
tes). In dieser Studie wurden erstmals drei initiale Insulinregime in ihrer Wirksamkeit bei 
Typ-2-Patienten nach oralem Therapieversagen direkt miteinander verglichen. 708 Patienten, 
die trotz Behandlung mit Metformin und Sulfonylharnstoffen erhöhte HbA1c-Werte (7 – 
10 %) hatten, sind nach Randomisierung in drei Gruppen entweder mit dem prandialen Insu-
linanaolgon Aspart (3x täglich), mit biphasischem Insulin aspart (2x täglich) oder mit dem 
langwirksamen Insulin detemir (1 – 2x täglich) behandelt worden.  
Die Einjahres-Ergebnisse274 zeigten nahezu gleiche mittlere HbA1c-Werte in der SIT sowie in 
der CT-Gruppe (7,2 % bzw. 7,3 %). In der BOT-Gruppe lag der HbA1c-Wert mit 7,6 Prozent 
dagegen signifikant darüber. Nur wenige Patienten hatten in allen drei Gruppen nach einem 
Jahr den angestrebten HbA1c-Wert ≤ 6,5 Prozent erreicht (SIT: 23,9 %, CT: 17 %, BOT 
8,1 %). Die Zahl der Hypoglykämien war mit 2,3 Ereignissen pro Patientenjahr in der BOT 
am geringsten (SIT: 12,0, CT: 5,7). Die Patienten der BOT-Gruppe nahmen mit 1,9 kg auch 
am wenigsten an Gewicht zu (SIT: 5,7 kg, CT: 4,7 kg). Die Insulindosen waren in allen drei 
Gruppen vergleichbar und nahmen im Verlauf der Studie leicht zu.  
In Übereinstimmung mit den Studienautoren kommen auch zwei Mitherausgeber des NEJM 
zu dem Schluss, dass die BOT trotz der etwas geringeren HbA1c-Senkung wegen ihrer guten 
Praktikabilität, ihrer niedrigeren Hypoglykämierate sowie der geringeren Gewichtszunahme 
als Einstiegstherapie den beiden anderen Behandlungsregimen vorzuziehen ist.275  
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In einer zweiten Studienphase sollte geklärt werden, ob sich die Ergebnisse durch eine Thera-
pieintensivierung verbessern lassen können. Anders als nach dem ersten Jahr unterschieden 
sich die HbA1c-Werte in den drei Behandlungsgruppen nach drei Jahren kaum noch.276 Den 
angestrebten HbA1c-Zielwert erreichten 44,7 Prozent in der SIT-, 43,2 Prozent in der BOT- 
und 31,9 Prozent in der CT-Gruppe. Patienten, die initial mit einer BOT begonnen hatten, 
zeigten nach wie vor die niedrigste Hypoglykämierate (1,7 Ereignisse pro Patientenjahr) so-
wie die geringste Gewichtszunahme (3,6 kg pro Jahr). Auf der Basis dieser Ergebnisse be-
stärkten die Autoren der 4T-Studiengruppe noch einmal ihre Empfehlung, den Einstieg in die 
Insulintherapie bei Patienten nach oralem Therapieversagen mit einer BOT zu beginnen. 
4.2.2 HEART2D-Studie 
In einer weiteren Studie gingen Raz et al.277 der Frage nach, ob eine BOT oder eine SIT das 
kardiovaskuläre Risiko bei Typ-2-Diabetikern mit akutem Myokardinfarkt unterschiedlich be-
einflussen. Dazu wurden 1.115 Patienten mit Typ-2-Diabetes und akutem Myokardinfarkt in 
den vorangegangenen 18 Tagen in zwei Behandlungsgruppen randomisiert. Patienten unter 
prandialer Therapie erhielten dreimal täglich zu den Mahlzeiten Insulin lispro. Der Zielwert 
der zweistündigen postprandialen Blutglukose betrug < 7,5 mmol/l (135 mg/dl). Die Patienten 
unter der basalen Therapie erhielten einmal täglich Insulin glargin. Der Zielwert für die Nüch-
ternglukose betrug < 6,7 mmol/l (120 mg/dl). Nach einer mittleren Therapiedauer von 
963 Tagen zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der kardiovaskulären Komplikationen 
sowie der Mortalität bei gleich guter Stoffwechseleinstellung. 
Die klinischen Ergebnisse der 4T-Studie,278 die Ergebnisse einer Metaanalyse279 sowie die 
Ergebnisse der HEART2D-Studie280 unterstreichen die Resultate der APOLLO-Studie,281,282 
wonach der Einstieg in die Insulintherapie mit einer BOT dem Beginn einer Insulinbehand-
lung mit einer SIT nicht unterlegen ist. 
Pharmakoökonomische Ergebnisse aus der Perspektive der deutschen gesetzlichen Kranken-
versicherung liegen bisher lediglich für den Therapievergleich der BOT mit Insulin glargin 
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versus einer SIT283 und der BOT mit Insulin glargin versus einer CT284 vor. Dies ergab eine 
von Hagenmeyer et al.285 durchgeführte systematische Literaturrecherche sowie die ergänzen-
de, vom Verfasser der vorliegenden Arbeit durchgeführte Nachrecherche. Damit ist der hier 
vorliegende Behandlungskostenvergleich zwischen der BOT mit Insulin glargin und der SIT 
mit Insulin lispro aus der Perspektive der GKV nach wie vor einzigartig für Deutschland. Di-
rekte Vergleiche mit anderen bzw. ähnlichen pharmakoökonomischen Studien sind deshalb 
nicht möglich.  
4.2.3 PHAZIT-Studie 
Im Rahmen der Literaturrecherche wurde eine vergleichende Kostenanalyse gefunden, die die 
Behandlungskosten zwischen Insulin aspart und kurzwirksamem Humaninsulin in der SIT un-
ter realen Versorgungsbedingungen in Deutschland untersuchte.286 Bei vergleichbarer HbA1c-
Reduktion lagen die jährlichen Kosten von Insulin aspart in der PHAZIT-Studie etwa um die 
Hälfte unter denen von Insulin lispro in der APOLLO-Studie. Diese Kostendifferenz resultiert 
in erster Linie aus den unterschiedlichen mittleren Insulindosen in den beiden Analysen. Wäh-
rend die durchschnittliche Insulintagesdosis am Ende des Beobachtungszeitraums unter dem 
strengen Titrationsalgorithmus der APOLLO-Studie bei 45 Einheiten lag, betrug sie bei den 
Patienten unter realen Versorgungsbedingungen lediglich 29 Einheiten. Der andere Teil der 
Kostendifferenz geht auf das unterschiedliche Preisniveau der beiden Insuline in den Jahren 
2003 (PHAZIT) bzw. 2008 (APOLLO) zurück. Die PHAZIT-Studie zeigt somit im Vergleich 
zur APOLLO-Studie (RCT) einen Effekt, der auch zwischen der LIVE-COM-Studie287 und 
der Hollander-Studie288 (RCT) beobachtet wurde, nämlich, dass im Versorgungsalltag deut-
lich niedrigere Bolus- bzw. Basalinsulindosierungen zum Einsatz kommen als in randomisier-
ten klinischen Studien. 
4.2.4 LAPTOP-Studie (Deutschland) 
Die von Hagenmeyer et al. für den Zeitraum vom 01.01.2000 bis zum 28.06.2007 durchge-
führte systematische Literaturrecherche zur Wirtschaftlichkeit langwirksamer Insulinanaloga 
ergab für Deutschland lediglich eine Publikation, die den prädefinierten Qualitätskriterien ent-
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sprach.289 Dabei handelt es sich um einen modellgestützten Behandlungskostenvergleich zwi-
schen einer BOT mit Insulin glargin und einer CT mit Mischinsulin (Actraphane® HM 30/70) 
auf Basis der LAPTOP-Studie.290  
Im Rahmen der randomisierten kontrollierten LAPTOP-Studie (Lantus® + Amaryl® + Met-
formin versus. Mischinsulin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus nach Versagen der 
Oralen Patientenbehandlung) wurden insulinnaive Patienten – nach Versagen der oralen anti-
diabetischen Therapie – auf entweder einmal täglich Insulin glargin (BOT) oder auf zweimal 
täglich Mischinsulin (CT) eingestellt und über 24 Wochen beobachtet.291 Die bestehende ora-
le Medikation mit Metformin und/oder Glimepirid wurde in beiden Gruppen beibehalten. Am 
Ende des Beobachtungszeitraumes ergab sich eine signifikant stärkere Reduktion des HbA1c-
Wertes um 0,34 Prozent unter der BOT auf Basis von Insulin glargin (-1,64 %) als unter der 
Mischinsulin-Therapie (-1,31 %). Die statistische Auswertung der Studie war von Anfang an 
zweistufig angelegt. Nachdem im ersten Schritt der Nachweis der Nicht-Unterlegenheit er-
bracht worden war, konnte im zweiten Schritt die Überlegenheit der BOT gegenüber der CT 
hinsichtlich der HbA1c-Reduktion nachgewiesen werden (p = 0,0003). Der Vorteil zugunsten 
der BOT auf Basis von Insulin glargin hinsichtlich der HbA1c-Reduktion ist somit statistisch 
gesichert (konfirmatorischer Beweis). 
Außerdem ergab sich unter der BOT im Vergleich zur CT ein besseres Hypoglykämieprofil. 
Die Unterschiede zwischen allen Hypoglykämien, den symptomatischen sowie den nächtli-
chen Hypoglykämien waren unter der BOT signifikant geringer. Schwere Hypoglykämien 
waren insgesamt zu selten, um statistisch ausgewertet werden zu können. Als Zusatzeffekt 
wurde am Ende des Beobachtungszeitraumes eine geringere mittlere Gewichtszunahme 
(1,4 kg unter Insulin glargin versus 2,1 kg unter Mischinsulin) sowie eine höhere Lebensqua-
lität der BOT-Patienten beobachtet.292  
Im Rahmen der pharmakoökonomischen Analyse wurden alle Ressourcenverbräuche auf ein 
volles Jahr hochgerechnet und monetär bewertet. Dabei wurde die schrittweise Dosisanpas-
sung des Insulins in den Wochen 12 – 24 mittels linearer Regression für die Wochen 25 – 52 
extrapoliert. Für alle anderen Ressourcen wurde von einem gleich bleibenden Verbrauch über 
den gesamten Behandlungszeitraum ausgegangen. In der Basisfallanalyse ergaben sich unter 
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diesen Bedingungen jährliche Einsparungen von 236 € pro Patient zugunsten der BOT mit In-
sulin glargin im Vergleich zur CT mit Mischinsulin (30/70).293  
Da die LAPTOP-Studie primär als Nicht-Unterlegenheitsstudie angelegt war, ist anzunehmen, 
dass die Autoren die pharmakoökonomische Evaluation aus diesem Grund konservativ in 
Form einer modellbasierten Kosten-Minimierungs-Analyse durchgeführt haben. Insofern 
blieben mögliche ökonomische Auswirkungen auf die Morbidität, die Mortalität sowie die 
Lebensqualität durch die größere HbA1c-Senkung, die niedrigere Hypogklykämierate, die ge-
ringere Gewichtszunahme sowie die verbesserte gesundheitsbezogene Lebensqualität unter 
Insulin glargin in dieser Untersuchung unberücksichtigt. Eine vollständige ökonomische Ana-
lyse in Form einer modellbasierten Kosten-Effektivitäts- oder Kosten-Nutzwert-Analyse hätte 
den ökonomischen Wert der BOT gegenüber der CT vermutlich deutlicher zum Ausdruck 
bringen können.  
4.2.5 Diabetes-Mellitus-Modell (1) 
Diese o.g. Einschränkung haben die Autoren durch eine parallel dazu veröffentlichte Nutzen-
analyse in Form einer Modellierungsstudie mit dem Diabetes-Mellitus-Modell teilweise aus-
geglichen.294 Mit dem DMM wurden die kurzfristigen klinischen Behandlungsergebnisse der 
LAPTOP-Studie über eine Behandlungsdauer von 10 Jahren simuliert. Das DMM basiert auf 
den Ergebnissen bedeutender randomisierter kontrollierter Diabetes-Interventionsstudien, wie 
denen der UKPDS,295 der DCCT296 und der WESDR,297 in denen der Einfluss der Insulinbe-
handlung auf die Entstehung von diabetischen Spätkomplikationen untersucht wurde.  
Die verschiedenen klinischen Zustände und Übergangswahrscheinlichkeiten aus den randomi-
sierten kontrollierten Studien sind im DMM zu mathematischen Risikogleichungen ver-
knüpft.298 Die Inputdaten in beiden Therapiegruppen umfassten neben der HbA1c-Entwick-
lung die Hypoglykämieraten, die Responseraten bei einem HbA1c ≤ 7 Prozent (49,4 versus 
39,0 %), die Blutdruck- und Lipidwerte sowie die Gewichtsdaten.  
Aufgrund der besseren klinischen Outcomes unter der BOT mit Insulin glargin in der  
LAPTOP-Studie wurden sowohl die mikro- als auch die makrovaskulären Diabeteskompli-
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kationen im Vergleich zur CT mit Mischinsulin in der Modellierungsstudie deutlich vermin-
dert. Die relative Risikoreduktion zugunsten der BOT mit Insulin glargin betrug 8 Prozent 
über alle Ereignisse sowie 3 Prozent bezogen auf die Gesamtmortalität. Die größten Vorteile 
zugunsten der BOT ergaben sich hinsichtlich vermiedener Komplikationen des Nerven- und 
Gefäßsystems (RRR = 11 %) sowie für den Erhalt der Nierenfunktion (RRR = 7 %).299 Das 
Ergebnis einer klinischen Intervention, bei der das medizinische Resultat besser und der fi-
nanzielle Aufwand geringer ist als bei der Vergleichstherapie, gilt in der Pharmakoökonomie 
als dominant (größerer Nutzen bei geringeren Kosten). Die Intervention sollte deshalb unbe-
dingt in die Versorgung eingeführt werden.300 
4.2.6 LAPTOP-Studie (Kanada, Österreich) 
Zwei auf der Basis der LAPTOP-Studie durchgeführte pharmakoökonomische Evaluationen 
unter den Bedingungen des kanadischen sowie des österreichischen Gesundheitssystems 
kommen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass eine BOT mit Insulin glargin gegenüber der CT mit 
Mischinsulin kosteneffektiv ist.301,302 Wirtschaftlichkeitsanalysen unter den Bedingungen an-
derer Gesundheitssysteme lassen sich zwar nicht unmittelbar auf die deutsche Versorgungssi-
tuation übertragen, ein tendenziell ähnliches Ergebnis legt jedoch die Vermutung nahe, dass 
die Kostenvorteile auf dem Behandlungsregime basieren und nicht auf den Besonderheiten 
des jeweiligen Gesundheitssystems.  
4.2.7 Zusammenfassung (Regimevergleiche)  
Die Ergebnisse der pharmakoökonomischen Analysen auf Basis der APOLLO- und der  
LAPTOP-Studie legen nahe, dass die BOT mit Insulin glargin bei ebenbürtiger klinischer 
Wirksamkeit sowohl gegenüber der SIT als auch der CT wirtschaftliche Vorteile unter deut-
schen Versorgungsbedingungen aufweist. Die Einsparungen von 722 €303 bzw. 236 €304 pro 
Patient und Jahr resultieren primär aus den geringeren Kosten für Blutzuckerteststreifen, Na-
deln und Lanzetten bei vergleichbaren Insulin- und OAD- Kosten. Umfangreiche Sensitivi-
tätsanalysen bestätigen die Robustheit der Ergebnisse beider Studien.  
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Pharmakoökonomische Evaluationen auf Basis der LAPTOP-RCT aus der Perspektive ande-
rer Gesundheitssysteme kommen zu vergleichbaren Resultaten und unterstreichen damit die 
deutschen Wirtschaftlichkeitsdaten. Unzureichend ausgeschöpft ist vermutlich noch das öko-
nomische Potenzial der BOT mit Insulin glargin hinsichtlich der mittelfristigen Mortalitäts- 
und Morbiditätsvorteile305 gegenüber der CT mit Mischinsulin. Inwieweit sich die ökonomi-
schen Ergebnisse der Modellierungsstudien in die Versorgungsrealität übertragen lassen, 
muss weiteren Kostenanalysen unter Alltagbedingungen (z.B. in Form von pragmatischen 
Studien) vorbehalten bleiben. Bis dahin stellen die hier vorliegenden Ergebnisse die bestmög-
liche pharmakoökonomische Evidenz für eine rationale Ressourcenallokation beim Einstieg in 
die Insulintherapie dar. 
4.3 Insulin glargin in der BOT versus Insulin detemir in der BOT  
Diabetes mellitus Typ 2 ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, die durch eine Hyper-
glykämie aufgrund einer erhöhten Insulinresistenz und einer gestörten Insulinsekretion ge-
kennzeichnet ist. Beide Effekte bedingen und verstärken sich gegenseitig.306 Therapeutische 
Maßnahmen sollten deshalb beide pathogenetischen Mechanismen gleichermaßen berücksich-
tigen. Dazu bietet sich eine Kombination von oralen Antidiabetika mit einem Basalinsulin 
(BOT) an, wenn unter allgemeinen Maßnahmen (Bewegungs- und Ernährungstherapie) in 
Verbindung mit zwei OADs keine ausreichende Blutzuckersenkung (HbA1c ≤ 7,5 %) mehr 
erreichbar ist.307 Metformin z.B. setzt die Insulinresistenz herab und steigert die Insulinsensi-
tivität. Betazytotrope Substanzen, z.B. Glimepirid, fördern die Insulinsekretion. Durch das 
Basalinsulin wird das verbleibende Insulindefizit ausgeglichen und gleichzeitig die Glukone-
ogenese über Nacht gehemmt.  
Als moderne Alternative zu NPH-Insulin werden heute Analoginsuline wie Insulin detemir 
und Insulin glargin vorwiegend als „Bedtime-Insulin“ eingesetzt. Im Vergleich zu Insulin de-
temir hat Insulin glargin jedoch eine längere Wirkdauer308 sowie ein flacheres Wirkprofil,309 
was eine geringere nächtliche Hypoglykämierate zur Folge hat.310  
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Im Rahmen der vom Verfasser der vorliegenden Arbeit in Ergänzung zur Literaturrecherche 
von Hagenmeyer et al.311 durchgeführten Nachrecherche wurde lediglich eine weitere phar-
makoökonomische Evaluation gefunden, die die Behandlungskosten zwischen Insulin glargin 
und Insulin detemir im Head-to-Head-Vergleich bei Typ-2-Diabetikern unter einer BOT aus 
der Perspektive der deutschen gesetzlichen Krankenversicherung untersuchte.312  
4.3.1 L2T3-Studie 
Der Behandlungskostenvergleich basiert auf der L2T3-Studie,313 einer randomisierten kon-
trollierten Phase-IV-Studie über 24 Wochen in 122 Studienzentren. Gemäß Studienprotokoll 
wurde die zusätzliche Gabe von einmal täglich Insulin glargin mit zweimal täglich Insulin de-
temir bei insulinnaiven Typ-2-Diabetikern verglichen, bei denen trotz Therapie mit oralen 
Antidiabetika keine adäquate glykämische Kontrolle erreicht werden konnte. Im Rahmen der 
L2T3-Studie war die einmal tägliche Gabe von Insulin glargin der zweimal täglichen Gabe 
von Insulin detemir in der BOT bei Patienten mit Typ-2-Diabetes-mellitus nicht unterlegen. 
Primärer, kombinierter Studienendpunkt war der Anteil der Patienten, deren letzter HbA1c-
Wert unter der jeweiligen Behandlung weniger als 7 Prozent betrug, ohne dass symptoma-
tische Hypoglykämien auftraten.  
Bei den sekundären Endpunkten fanden sich jedoch signifikante Unterschiede in der Insulin-
dosis sowie der Behandlungszufriedenheit. So war die durchschnittliche Tagesdosis am Ende 
des Behandlungszeitraums mit 43,5 ± 29,0 Einheiten in der Glargin-Gruppe deutlich geringer 
als in der Detemir-Gruppe mit 76,5 ± 50,5 Einheiten (p < 0,001). Der DTSQs ergab eine ins-
gesamt höhere Behandlungszufriedenheit in der Glargin- als in der Detemir-Gruppe 
(p < 0,001). Ebenso war die Verbesserung der Behandlungszufriedenheit vom Studienbeginn 
bis zum Studienende, erhoben mit dem DTSQc, in der Glargin-Gruppe signifikant höher als in 
der Detemir-Gruppe (p < 0,001). 
Aufgrund des Nachweises der Nicht-Unterlegenheit von Insulin glargin gegenüber Insulin de-
temir führten Schädlich et al. eine Kosten-Minimierungs-Analyse auf Basis der L2T3-Studie 
durch. Weil Art und Dosierung der OAD im Verlauf der L2T3-Studie unverändert blieben, 
umfassten die direkten diabetesbezogenen Behandlungskosten aus der Perspektive der GKV 
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daher lediglich den Basalinsulinverbrauch sowie die Teststreifen und Lanzetten für jeweils ein 
Jahr.  
In der Basisfallanalyse betrugen die durchschnittlichen diabetesbezogenen Behandlungskos-
ten pro Patient im ersten Jahr unter der BOT mit Insulin glargin 1.141 € gegenüber 1.908 € 
unter der BOT mit Insulin detemir. Sie lagen damit in der Glargin-Gruppe um 767 € niedriger. 
Dies entspricht einer Einsparung von rund 40 Prozent. Von den Einsparungen in Höhe von 
767 € entfielen 517 € (67 %) auf die Basalinsulinkosten, 214 € (28 %) auf die Kosten der 
Teststreifen und 36 € (5 %) auf die Lanzettenkosten.314 
Umfangreiche Sensitivitätsanalysen bestätigten die Robustheit der Ergebnisse zugunsten von 
Insulin glargin. Preis bzw. Verbrauchsmenge von Insulin detemir hatten den stärksten Ein-
fluss auf die Höhe der Einsparungen, gefolgt vom Preis bzw. der Verbrauchsmenge von Insu-
lin glargin, dem Preis der Teststreifen sowie der Frequenz des Nadelwechsels. Selbst unter 
den Annahmen, dass knapp die Hälfte (analog der Rosenstock-RCT315) oder sogar alle Patien-
ten in der Detemir-Gruppe nur einmal täglich Basalinsulin applizierten, ergaben sich durch-
weg Einsparungen unter Insulin glargin im Vergleich zu Insulin detemir pro Patient und Jahr. 
In der multivariaten Sensitivitätsanalyse wurden die Verbräuche und Preise innerhalb ihrer 
empirisch vorgegebenen Intervalle nach dem Zufallsprinzip variiert. Nach 10.000 Simulati-
onsschritten ergaben sich Einsparungen von 785 € (95%-Bootstrap-Konfidenzintervall: 772 –
 799 €) zugunsten von Insulin glargin.316  
Nach einer Überschlagsrechnung von Schädlich et al. entstünden unter konservativen An-
nahmen Gesamteinsparungen von etwa 4,75 Millionen € pro 10.000 Typ-2-Diabetiker im ers-
ten Jahr für die gesetzliche Krankenversicherung. Die ermittelten Einsparungen durch Insulin 
glargin pro Patient nach Beginn einer BOT fallen jedoch nicht nur im ersten Jahr an. Viel-
mehr ist davon auszugehen, dass auch in den Folgejahren Einsparungen entstehen. Diese Ab-
schätzung des Einflusses auf die Ausgaben verdeutlicht das Sparpotenzial aus Sicht der GKV 
bei Einsatz von Insulin glargin im Rahmen einer BOT an Stelle von Insulin detemir.317 
Die jährlichen Einsparungen in der L2T3 Analyse von 767 € pro Patient bestätigen die Ergeb-
nisse der Rosenstock Analyse zugunsten der BOT mit Insulin glargin. Die höheren absoluten 
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Basalinsulinverbräuche von Insulin glargin und Insulin detemir in der L2T3-Studie im Ver-
gleich zur Rosenstock-Analyse beruhen auf den unterschiedlichen Extrapolationsverfahren 
zur Ermittlung der Insulinverbräuche im Rahmen der Modellierung. Während die Extrapola-
tion des Basalinsulinverbrauchs in der L2T3-Studie mittels logarithmischer Regression erfolg-
te, wurde in der Rosenstock-Analyse davon ausgegangen, dass die durchschnittliche Enddosis 
bei den beiden Basalinsulinen gleich der abendlichen Startdosis von 12 Einheiten unter Ein-
beziehung einer linearen Titration über den Studienzeitraum von 52 Wochen ist.  
Die Einsparungen von Insulin glargin gegenüber Insulin detemir liegen jedoch in beiden Ana-
lysen mit 40 bzw. 36 Prozent in der gleichen Größenordnung. Auch die relativen Anteile der 
Einzelkosten an den Gesamtkosten stimmen in den beiden Analysen gut überein. Der Kosten-
vorteil von Insulin glargin gegenüber Insulin detemir resultiert in beiden Studien primär aus 
dem geringeren Gesamtinsulinverbrauch sowie aus den Einsparungen beim Verbrauchsmate-
rial (Blutzuckerteststreifen, Lanzetten, Injektionsnadeln).  
4.3.2 Persistenzanalyse (1)  
Ein zusätzliches Einsparpotenzial zugunsten der BOT mit Insulin glargin gegenüber einer 
BOT mit Insulin detemir resultiert aus der längeren Verweildauer der Patienten auf der basa-
lunterstützten oralen Therapie wie Pfohl et al. in einer Persistenzanalyse herausfanden.318 Im 
Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie auf Basis der repräsentativen IMS Datenbank 
(Disease Analyzer) konnten sie zeigen, dass die Verweildauer unter Insulin glargin deutlich 
länger ist als unter Insulin detemir. Die Verweildauer wurde gemessen als Anzahl der Tage 
zwischen der erstmaligen Verordnung eines Basalinsulins (Glargin oder Detemir) bis zur ers-
ten Verordnung eines kurzwirksamen Insulins zusätzlich zum Basalinsulin. So betrug die 
mittlere Verweildauer unter der BOT mit Insulin glargin 659 Tage und unter der BOT mit In-
sulin detemir 591 Tage (p = 0,0001). Im Beobachtungszeitraum (12 bis 57 Monate) wurden 
13,2 Prozent der Glargin-Patienten und 22,2 Prozent der Detemir-Patienten von einer BOT 
auf eine ICT umgestellt (p < 0,0001). Nach 4 Jahren waren noch 74 Prozent der Glargin- und 
59 Prozent der Detemir-Patienten auf der BOT. Die Wahrscheinlichkeit für die Umstellung 
von einer BOT auf eine ICT war unter Insulin detemir zweimal höher als unter Insulin glargin 
(Hazard Ratio 0,50; p < 0,0001). Die Stoffwechseleinstellung (HbA1c-Wert) der beiden Be-
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handlungsgruppen war über den gesamten Beobachtungszeitraum vergleichbar (Glargin = 
7,7 %; Detemir = 7,9 %; p = 0,095).319 
Mit Hilfe eines Markov-Modells berechneten Pfohl et al. die Einsparungen für die GKV, die 
sich aus der längeren Verweildauer von Insulin glargin versus Insulin detemir in der BOT er-
geben. Dazu verwendeten sie die in der Persistenzanalyse ermittelten Übergangswahrschein-
lichkeiten von der BOT zur ICT für die beiden Basalinsuline und kombinierten sie mit den 
Behandlungskosten der BOT aus der Rosenstock-Studie320 sowie den Therapiekosten der ICT 
aus der LIVE-COM-Studie.321 Bereits im ersten Jahr ergaben sich in der Modellsimulation 
Einsparungen von etwa 11 Millionen € zugunsten der BOT mit Insulin glargin für die GKV. 
Nach 10 Jahren summierten sich die mit 5 Prozent diskontierten Einsparungen auf ca. 
67 Millionen €. Die Einsparungen zugunsten der BOT mit Insulin glargin blieben gegenüber 
der Alternativbehandlung im Rahmen univariater Sensitivitätsanalysen stabil (53 – 80 
Mio. €).322 
4.3.3 Zusammenfassung (Insulin glargin versus Insulin detemir in der BOT) 
Die Ergebnisse der Rosenstock-, L2T3- und Persistenzanalyse zeigen, dass nach Versagen ei-
ner oralen antidiabetischen Therapie der Einstieg in eine Insulintherapie mit Insulin glargin in 
Kombination mit OAD im Vergleich zu Insulin detemir plus OAD beim Management von Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes mellitus zu substanziellen Einsparungen für die GKV führen kann. 
Die Ergebnisse der modellbasierten Wirtschaftlichkeitsanalysen sollten jedoch auch in Real-
Life-Untersuchungen auf Basis pragmatischer Studien oder Registeranalysen ökonomisch 
überprüft werden. 
4.4 Insulin glargin in der ICT versus Insulin detemir in der ICT 
Im Verlauf der Erkrankung nimmt die ursprünglich verbliebene Restsekretion bei Patienten 
mit Typ-2-Diabetes immer mehr ab, um sich schließlich bei völligem Betazellversagen der Si-
tuation eines Typ-1-Diabetikers, wenn auch auf pathophysiologisch anderer Grundlage, an-
zugleichen, so dass mehr und mehr eine Vollsubstitution mit Insulin im Rahmen einer Basal-
Bolus-Therapie erforderlich wird.323 
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Während Insulin glargin bei der Basal-Bolus-Therapie grundsätzlich nur einmal am Tag ap-
pliziert werden muss, um den Basalinsulinbedarf über 24 Stunden ausreichend abzudecken, 
liegen für Insulin detemir widersprüchliche Ergebnisse vor. Klinische Daten bei Typ-2- Dia-
betes zeigen, dass beide Analoginsuline in ihrer Wirksamkeit bezüglich der HbA1c-Senkung 
in der BOT sowie in der ICT vergleichbar sind.324,325,326 Um jedoch den gleichen therapeuti-
schen Effekt bei Patienten mit Typ-2-Diabetes zu erzielen, werden unter Insulin detemir in 
Head-to-Head Vergleichen sowie in der Versorgungsroutine höhere Insulindosen benötigt als 
unter Insulin glargin.327,328,329,330 Ähnliche Dosisunterschiede wurden auch in Untersuchungen 
bei Patienten mit Typ-1-Diabetes gefunden.331,332,333  
Außer der Hollander-Studie334 gibt es nur noch eine weitere pharmakoökonomische Evaluati-
on,335 die den Head-to-Head-Vergleich zwischen Insulin glargin und Insulin detemir in der 
ICT bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus aus der Sicht der deutschen GKV zum Gegens-
tand hat. Dies ergab die vom Verfasser der vorliegenden Arbeit (in Ergänzung zu Hagenmey-
er et al.336) durchgeführte systematische Literaturrecherche für den Zeitraum vom 01.01.2007 
bis zum 31.12.2010. 
4.4.1  LIVE-COM-Studie 
Bierwirth et al.337 konnten die ökonomische Vorteilhaftigkeit von Insulin glargin gegenüber 
Insulin detemir im Rahmen einer ICT bei Patienten mit Typ-2-Diabetes unter realen Versor-
gungsbedingungen nachweisen. Die LIVE-COM-Studie (Long Acting Insulin Glargine versus 
Insulin Detemir Cost Evaluation Comparison) wurde als nicht-interventionelle, multizentri-
sche Querschnittstudie bei 138 niedergelassenen Ärzten zwischen April und September 2008 
im gesamten Bundesgebiet durchgeführt. Primäre Zielgröße war die Ermittlung der diabetes-
bezogenen Behandlungskosten pro Patient, die aus den dokumentierten Ressourcenverbräu-
chen der letzten 6 Monate für Basalinsulin, Bolusinsulin, orale Antidiabetika, Injektionsna-
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deln, Blutzucker-Teststreifen, Lanzetten sowie dem Notfallmedikament Glukagon zur Be-
handlung von schweren Hypoglykämien ermittelt wurden.  
Wesentliche sekundäre Zielgrößen waren die Anzahl der Arztkontakte, die Arbeitsunfähig-
keitstage, die Hypoglykämie- und Hospitalisierungsraten sowie Parameter zur Therapiezu-
friedenheit und Lebensqualität. Als methodischer Ansatz wurde die Kosten-Minimierungs-
Analyse gewählt unter der Annahme, dass Insulin glargin und Insulin detemir in der Basal-
Bolus-Therapie gleich wirksam sind.338,339,340 Die Kosten wurden aus der Perspektive der 
GKV für das Jahr 2008 ermittelt, wobei für Medikamente (Insuline, orale Antidiabetika, Glu-
kagon) die Apothekenverkaufspreise der ABDA (Bundesvereinigung Deutscher Apotheker-
verbände) und für Verbrauchsmaterialien (Injektionsnadeln, Teststreifen, Lanzetten) die 
Preisliste eines Diabetikerversands verwendet wurden. Ferner berücksichtigt wurden zum 
Zeitpunkt der Erhebung bestehende gesetzliche Rabatte der Apotheker und Arzneimittelher-
steller, nicht jedoch die Zuzahlungen der GKV-Versicherten.  
Die empirisch ermittelten, diabetesbezogenen Gesamttherapiekosten pro Patient über sechs 
Monate betrugen im Durchschnitt 972,3 € unter Insulin glargin und 1.134,9 € in der Detemir-
Gruppe. Der resultierende Kostenunterschied von 162,7 € zu Gunsten von Insulin glargin war 
statistisch signifikant (p < 0,001). Auch bei der Auswertung nach prädefinierten Subgruppen 
fielen die Einsparungen stets zugunsten von Insulin glargin aus. Hierbei zeigte sich eine Ab-
hängigkeit der Gesamtkosten vom BMI, dem HbA1c-Wert und von der Anzahl der beim Pati-
enten vorliegenden Risikofaktoren. Unter Berücksichtigung aller kostenrelevanten Einfluss-
faktoren ergaben sich adjustierte diabetesbezogene Behandlungskosten von 932,3 € für die 
ICT mit Insulin glargin bzw. 1.060,7 € für die ICT mit Insulin detemir. Der so korrigierte 
Kostenunterschied belief sich auf 128,4 € zugunsten der Glargin-basierten ICT und war statis-
tisch signifikant (p < 0,001).341  
Die Ergebnisse zeigen, dass über 6 Monate für die adjustierten Einzelkosten pro Patient je-
weils geringere Kosten bei Basalinsulinen (22,8 €), Bolusinsulinen (47,8 €), Blutzucker-Test-
streifen (45,9 €) und Injektionsnadeln (12,70 €) in der Glargin-basierten ICT zu beobachten 
waren (alle p < 0,01). Vergleichbare Kosten in beiden Gruppen wurden für Lanzetten, orale 
Antidiabetika und Glukagon ermittelt. Den größten Anteil an den Gesamtkosten nahmen die 
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Kosten für Insuline und Teststreifen ein, wobei der relative Kostenanteil der Insuline (Basal- 
und Bolusinsulin) in beiden Gruppen bei ca. 50 Prozent und für Teststreifen bei 37 Prozent 
lag. Der relative Kostenanteil für Nadeln lag bei 7 Prozent und für Lanzetten bei 1,5 Prozent. 
Umfangreiche Sensitivitätsanalysen bestätigten in allen Szenarien den Kostenvorteil der ICT 
mit Insulin glargin.342 
Ein Vergleich der Ergebnisse aus der LIVE-COM-Versorgungsstudie mit der Hollander-Stu-
die zeigt, dass die im Versorgungsalltag verwendeten Insulindosen und deren individuelle An-
passung an die Bedürfnisse der Patienten offensichtlich weit weniger intensiv verfolgt werden 
als in RCTs. So wurden in der LIVE-COM-Studie bei einem etwas älteren, aber sonst ähnli-
chem Patientenkollektiv mittlere HbA1c-Werte von 7,5 bzw. 7,7 Prozent (Glargin versus De-
temir) mit täglichen Basalinsulindosen von 0,31- bzw. 0,34 Einheiten pro Kilogramm Kör-
pergewicht und täglichen Bolusinsulindosen von 0,45- bzw. 0,51 Einheiten pro Kilogramm 
Körpergewicht erreicht. In der Hollander-Studie wurden bei Studienende HbA1c-Werte von 
7,0 und 7,2 Prozent (Glargin versus Detemir) mit Basalinsulindosen von 0,59- bzw. 0,82 Ein-
heiten pro Kilogramm Körpergewicht und Bolusinsulindosen von 0,32- bzw. 0,36 Einheiten 
pro Kilogramm Körpergewicht erreicht. Neben der Anwendung von geringeren Gesamtinsu-
lindosen ist auffallend, dass im Versorgungsalltag bei ICT-Patienten weniger Basal- und dafür 
mehr Bolusinsulin verordnet wird. Dies könnte auch die in der LIVE-COM-Studie gefunde-
nen schlechteren Nüchternblutglukosewerte in beiden Behandlungsgruppen erklären.  
Die auf ein Jahr hochgerechneten diabetesspezifischen Pro-Kopf-Kosten der LIVE-COM-
Studie betrugen 1.945 € unter der ICT mit Insulin glargin und 2.269 € in der Detemir-Gruppe. 
Sie blieben auch nach Adjustierung relevanter Einflussgrößen deutlich unterschiedlich (1.864 
versus 2.121 €). Die Ergebnisse der Versorgungsdatenanalyse zeigen, dass aus Sicht der ge-
setzlichen Krankenversicherung bei Glargin-Verwendern jährliche Einsparungen in Höhe von 
durchschnittlich 326 € (257 € adjustiert) pro Patient erreicht werden können. Sie stehen damit 
in Einklang mit den Ergebnissen der pharmakoökonomischen Analyse auf Basis der Hollan-
der-RCT.343 
Neben den Behandlungskosten verglichen Bierwirth et al. in der LIVE-COM-Studie auch die 
Therapiezufriedenheit sowie die Lebensqualität der Patienten.344 Zur Messung der Therapie-
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zufriedenheit wurden der DTSQ345 sowie der ITEQ346 eingesetzt. Die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität wurde mit dem SF-12347 erhoben. Glargin-behandelte Patienten berichteten 
über eine höhere Patientenzufriedenheit im ITEQ Gesamtscore (p = 0,02), in den ITEQ Sub-
skalen „Diabetes“- und „Gewichtskontrolle“ sowie „Schlafqualität“, im DTSQs Gesamtscore 
(p = 0,25) sowie im Bereich „Mentales Befinden“ des SF-12 (p = 0,04).  
Geschlecht, Alter, BMI, HbA1c und Anzahl der Risikofaktoren erwiesen sich als die wich-
tigsten Einflussgrößen für die Patientenzufriedenheit und die Lebensqualität von Typ-2-Dia-
betikern in der ICT. Der größte empirisch beobachtete Unterschied zwischen beiden Thera-
pieregimen fand sich in der ITEQ Subkategorie „Gewichtskontrolle“ (p = 0,003), während 
nach multivariater Adjustierung die ITEQ Subkategorie „Diabeteskontrolle“ die größte Diffe-
renz zu Gunsten von Glargin aufwies (p< 0,001). Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit den 
Beobachtungen von Hauner et al. in der LIVE-DE-Studie348 und unterstreichen den besonde-
ren patientenrelevanten Zusatznutzen von Insulin glargin. Aufgrund des gewählten methodi-
schen Ansatzes der Kosten-Minimierungs-Analyse wurden die patientenrelevanten Nutzenas-
pekte monetär jedoch nicht bewertet. Dieser Aspekt sollte bei zukünftigen Vergleichsstudien 
stärker berücksichtigt werden. 
4.4.2 Wiesner-Studie (Typ-1-Diabetes) 
Die in der pharmakoökonomischen Analyse der Hollander-RCT349 gezeigten Kostenvorteile 
für die ICT mit Insulin glargin versus Insulin detemir zeigen sich auch bei Behandlungskos-
tenvergleichen zwischen den beiden Basalinsulinanaloga in der ICT bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes. Obwohl sich Patienten mit Typ-1-Diabetes hinsichtlich ihrer Pathophysiologie von 
denen mit Typ-2-Diabetes deutlich unterscheiden, ist die Insulintherapie medizinisch nicht 
unterschiedlich und damit auch unter ökonomischen Gesichtspunkten vergleichbar.  
Wiesner et al.350 verglichen auf Basis der beiden einzigen bisher publizierten randomisierten 
kontrollierten Head-to-Head-Studien die Behandlungskosten zwischen Insulin glargin und In-
sulin detemir bei Patienten mit Typ-1-Diabetes im ersten Jahr nach der Umstellung auf das je-
weilige Basalinsulin aus der Perspektive der deutschen GKV. In den zugrunde liegenden 
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RCTs von Pieber et al.351 und Heller et al.352 war die ein- bis zweimal tägliche Gabe von Insu-
lin detemir der einmal täglichen Gabe von Insulin glargin im Rahmen einer ICT bei Patienten 
mit Typ-1-Diabetes mellitus hinsichtlich der Stoffwechseleinstellung (HbA1c) und der Häu-
figkeit bestätigter Hypoglykämien nicht unterlegen. Dabei war die tägliche Basalinsulindosis 
in der Glargin-Gruppe jeweils geringer als in der Detemir-Gruppe.  
Aufgrund der Nicht-Unterlegenheit von Detemir gegenüber Glargin in der RCT von Pieber et 
al.353 sowie in der RCT von Heller et al.354 wurden die beiden pharmakoökonomischen Evalu-
ationen jeweils in Form einer Kosten-Minimierungs-Analyse durchgeführt. Die direkten dia-
betesbezogenen Behandlungskosten aus der Perspektive der GKV umfassten den Verbrauch 
von Basal- und Bolusinsulin, Nadeln, Lanzetten und Teststreifen für jeweils ein Jahr.  
In der KMA auf Basis der Studie von Pieber et al. betrugen die durchschnittlichen diabetesbe-
zogenen Behandlungskosten pro Patient im ersten Jahr bei einer ICT mit Glargin 2.112 € ge-
genüber 2.491 € bei einer ICT mit Detemir. Sie lagen damit in der Glargin-Gruppe um 378 € 
niedriger. Dies entspricht einer Einsparung von rund 15 Prozent. In den jeweiligen Ausgaben-
blöcken entstanden mit Ausnahme von Bolusinsulin durchweg Einsparungen, die bei den 
Teststreifen am höchsten ausfielen, gefolgt von den Einsparungen bei Basalinsulin, Lanzetten 
und Nadeln.355  
In der KMA auf Basis der Studie von Heller et al.356 betrugen die durchschnittlichen diabetes-
bezogenen Behandlungskosten pro Patient im ersten Jahr bei einer ICT mit Glargin 1.989 € 
gegenüber 2.300 € bei einer ICT mit Detemir. Sie lagen damit in der Glargin-Gruppe um 
311 € niedriger. Dies entspricht Einsparungen von insgesamt rund 14 Prozent. In den jeweili-
gen Ausgabenblöcken entstanden durchweg Einsparungen, die bei Teststreifen und Basalinsu-
lin am höchsten ausfielen, gefolgt von den Einsparungen bei Lanzetten, Nadeln und Bolusin-
sulin.  
Die in der Analyse von Wiesner et al. ermittelten Einsparungen bei den Kosten des Blutzu-
ckermanagements von 15 bzw. 14 Prozent pro Patient im ersten Jahr zugunsten von Insulin 
glargin als Basalinsulinkomponente einer ICT zeigen einen hohen Grad an Übereinstimmung, 
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obwohl sie auf der Basis zweier unabhängig voneinander durchgeführten Studien (RCTs) er-
mittelt wurden.357 
Zur Bestimmung der Einflussgrößen auf die Behandlungskosten sowie deren Rangfolge auf 
das Ergebnis variierten Wiesner et al. die Mittelwerte aller Modellparameter in beiden KMAs 
im Rahmen einer univariaten Sensitivitätsanalyse unter Ceteris paribus-Bedingungen jeweils 
um ± 25 Prozent (deterministisches Modell).  
In der KMA auf Basis der RCT von Pieber et al. hatten die Verbrauchsmenge bzw. der Preis 
von Detemir den stärksten Einfluss auf den Einspareffekt, gefolgt von der Verbrauchsmenge 
bzw. dem Preis von Insulin glargin, der Verbrauchsmenge von Insulin aspart in der Glargin-
Gruppe sowie der Verbrauchsmenge von Insulin aspart in der Detemir-Gruppe. Die übrigen 
sieben Modellparameter (Anzahl und Preis der Teststreifen, Preis von Insulin aspart, Anzahl 
und Preis der Lanzetten, Anzahl und Preis der Nadeln) hatten einen geringen bis sehr geringen 
Einfluss auf die Höhe der Einsparungen durch Glargin.358 
Wird in der KMA auf Basis der RCT von Pieber et al.359 angenommen, dass analog zur Studie 
von Heller et al.360 nur 65,8 (statt 100) Prozent der Detemir-Patienten das Basalinsulin zwei-
mal täglich injizieren, so sinken die Einsparungen unter Glargin um rund 106 € oder 28 Pro-
zent gegenüber der Basisfallanalyse. Wird angenommen, dass alle Patienten in der Detemir-
Gruppe das Basalinsulin nur einmal täglich applizieren, sinken die Einsparungen um rund 
309 € oder 82 Prozent gegenüber der Basisfallanalyse.361 
In der KMA auf Basis der RCT von Heller et al. hatte der Preis von Insulin detemir den 
stärksten Einfluss, gefolgt von der Verbrauchsmenge bzw. dem Preis von Insulin glargin, der 
Verbrauchsmenge von Insulin detemir bei zweimal täglicher Gabe sowie der Verbrauchsmen-
ge von Insulin aspart in der Glargin-Gruppe. Die verbleibenden Modellparameter hatten einen 
geringen Einfluss auf die Höhe der Einsparungen durch Insulin glargin.  
Wird in der KMA auf Basis der Studie von Heller et al.362 angenommen, dass analog zur Stu-
die von Pieber et al. alle Patienten in der Detemir-Gruppe das Basalinsulin zweimal täglich 
applizieren, steigen die Einsparungen um rund 127 € oder 41 Prozent gegenüber der Basis-
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fallanalyse. Wird hingegen angenommen, dass alle Patienten in der Detemir-Gruppe das Ba-
salinsulin nur 1x täglich applizieren, sinken die Einsparungen unter Insulin glargin um rund 
243 € oder 78 % gegenüber der Basisfallanalyse. Es ergaben sich also durchweg Einsparun-
gen pro Patient und Jahr durch Glargin im Vergleich zu Detemir, selbst wenn alle Patienten in 
der Detemir-Gruppe nur einmal täglich Basalinsulin applizierten.363 
Die Ergebnisse der Stabilitätsanalyse zeigten, dass die Einsparungen pro Patient und Jahr 
durch Insulin glargin im Vergleich zu Insulin detemir in beiden KMA robust sind. Die Ver-
wendung von nur einer Nadel für zehn Insulininjektionen bzw. nur einer neuen Lanzette pro 
Tag in der Glargin- und Detemir-Gruppe führten jeweils zu leicht geringeren Einsparungen 
durch Insulin glargin zwischen 5 und 9 Prozent im Vergleich zur Basisfallanalyse.364 
Zur Ermittlung der Streuung der Zielgröße führten Wiesner et al. eine multivariate Sensitivi-
tätsanalyse via Monte-Carlo-Simulation durch (probabilistisches Modell).365 Hierbei wurden 
alle Parameter des Modells als Zufallsvariable behandelt. Die Monte-Carlo-Simulation um-
fasste in beiden KMAs jeweils 10.000 Simulationsschritte. Anschließend wurde das 95 Pro-
zent Bootstrap-Konfidenzintervall (95 %-KIB) der jeweiligen Zielgröße „Ausgabendiffe-
renz“ nach der Perzentil-Methode ermittelt. Nach jeweils 10.000 Simulationsschritten ergaben 
sich in der Streuungsanalyse mittlere Einsparungen von 238 € (95 %-KIB: 229 € bis 248 €) in 
der KMA auf Basis der RCT von Pieber et al. sowie Einsparungen von 222 € (95 %-KIB: 
214 € bis 229 €) in der KMA auf Basis der RCT von Heller et al., jeweils zu Gunsten von In-
sulin glargin im Vergleich zu Insulin detemir pro Patient und Jahr. Die Kostendifferenz streut 
zwischen jährlichen Mehrausgaben von 1.615 € und Einsparungen von 2.655 € pro Patient in 
der KMA auf Basis der RCT von Pieber et al. sowie zwischen Mehrausgaben von 1.220 € und 
Einsparungen von 1.763 € pro Patient und Jahr in der KMA auf Basis der RCT von Heller et 
al.366 
Die engen 95 Prozent-Bootstrap-Konfidenzintervalle belegen die Robustheit der Einsparun-
gen durch Insulin glargin auch unter Simulation alltäglicher Bedingungen in Deutschland. In 
der KMA auf Basis der Studie von Pieber et al. entstanden Einsparungen in 68 Prozent von 
10.000 simulierten Vergleichen, in der KMA auf Basis der Studie von Heller et al. waren es 
73 Prozent von 10.000 simulierten Vergleichen. Bei einer konservativen Annahme der Ein-
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sparungen durch einmal täglich Insulin glargin in Höhe von rund 272 € pro Patient und Jahr 
im Vergleich zu 1–2x täglich Insulin detemir analog zur Studie von Heller et al. entstünden 
Gesamteinsparungen von mindestens rund 2,7 Millionen € pro 10.000 gesetzlich versicherter 
Typ-1-Diabetiker im ersten Jahr. Diese grobe Abschätzung des Einflusses auf die Ausgaben 
verdeutlicht das erhebliche Sparpotenzial aus Sicht der GKV bei Einsatz von Insulin glargin 
als Basalinsulinkomponente einer ICT an Stelle von Insulin detemir bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes.367 
4.4.3 IMS-Datenbankanalyse-1 (Typ-1-Diabetes) 
Die Ergebnisse einer Versorgungsdatenanalyse von Bierwirth et al. bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes unterstützen ebenfalls die in der pharmakoökonomischen Analyse der Hollander-
RCT368 gezeigten Kostenvorteile für die ICT mit Insulin glargin versus Insulin detemir bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes. Bierwirth et al.369 verglichen den Ressourcenverbrauch und die 
damit assoziierten direkten Behandlungskosten auf Basis der Apothekenverkaufspreise bei 
Typ-1-Diabetikern unter einer intensivierten konventionellen Therapie mit Insulin glargin 
oder Insulin detemir.  
Typ-1-Diabetiker, die zwischen Juli 2000 und Februar 2008 eine ICT mit Insulin glargin oder 
Insulin detemir begonnen hatten, wurden aus der repräsentativen IMS® Disease Analyzer Da-
tenbank ermittelt.370 Die Variablen Alter, Geschlecht, Versicherungsstatus, Diabetesdauer, 
HbA1c-Wert und Body-Mass-Index sowie Region und Schwerpunkt der Praxis wurden erho-
ben. Der Ressourcenverbrauch wurde über zwölf Monate ermittelt und umfasste die Erhebung 
von Basal- und Bolusinsulin, Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Nadeln, die Anzahl der 
Arztbesuche beim Haus- und Facharzt sowie die Krankenhauseinweisungen. Die Ermittlung 
der direkten Kosten umfasste die Ausgaben der antihyperglykämischen Therapie (Basal- und 
Bolusinsulin), des Verbrauchsmaterials (z.B. Teststreifen, Lanzetten, Nadeln) und der Be-
handlung von Hypoglykämien (Glukose i.v./Glukagon i.m.) für Insulin glargin und Insulin 
detemir.  
Bei der Berechnung der Behandlungskosten blieben die Abschläge nach § 130 und § 130a des 
SGB V (Herstellerrabatt, Apothekenrabatt, Generikarabatt, Mehrwertverträge) sowie die Pa-
tientenzuzahlungen unberücksichtigt. Diese Vorgehensweise repräsentiert die „Brutto-Per-
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spektive“ der gesetzlichen Krankenversicherung. Die erhobenen Mengen und Kosten wurden 
mittels multivariater Regressionsanalyse für die Variablen Alter, Geschlecht, Diabetesdauer, 
HbA1c und BMI sowie Praxisschwerpunkt und Region adjustiert. Therapiewechsler sowie 
Patienten auf einer Mischinsulintherapie wurden von der Analyse ausgeschlossen. In die Kos-
tenanalyse wurden 1.522 Typ-1-Diabetiker eingeschlossen, wovon 1.079 Patienten eine ICT 
mit Insulin glargin und 443 Patienten eine ICT mit Insulin detemir erhielten.  
Die nicht adjustierten jährlichen Behandlungskosten für die antihyperglykämische Therapie 
lagen bei 1.512 € für Insulin glargin und 1.729 € für Insulin detemir. Die adjustierten Ergeb-
nisse zeigten, dass die ICT mit Insulin glargin bei Typ-1-Diabetikern geringere jährliche Kos-
ten verursacht als die ICT mit Insulin detemir (1.450 versus 1.681 €). Nach Adjustierung er-
gaben sich Einsparungen zugunsten von Insulin glargin gegenüber der Vergleichstherapie mit 
Insulin detemir in Höhe von 231,24 € pro Jahr (p < 0,0001). Hinsichtlich der Behandlung von 
Hypoglykämien zeigte sich, dass 10,6 Prozent der Glargin-Patienten und 14,7 Prozent der De-
temir-Patienten Verordnungen von Glukose oder Glukagon erhalten hatten. Dies spiegelte 
sich auch in den Kostenberechnungen wider.  
Bei einer mindestens gleich guten klinischen Wirkung von Insulin glargin im Vergleich zu In-
sulin detemir371,372 weisen die von Bierwirth et al. ermittelten Einsparungen somit auf einen 
ökonomischen Vorteil von Insulin glargin in der ICT bei Typ-1-Diabetikern hin.373 
In einer Überschlagsrechnung gehen Bierwirth et al. von etwa 360.000 Typ-1-Diabetikern in 
Deutschland aus (6 % von ca. 6 Mio.), von denen ca. 226.800 (63 %) eine ICT, 9 Prozent ein-
fachere Behandlungsschemata (z.B. CT) und 28 Prozent eine Pumpentherapie erhalten.374 
Legt man die von Bierwirth et al. im Rahmen ihrer Analyse ermittelten Verhältnisse für Insu-
lin glargin, Insulin detemir und NPH-Insulin bei Typ-1-Diabetes zugrunde, so erhalten derzeit 
schätzungsweise ca. 39 Prozent der Typ-1-Diabetiker eine ICT mit Insulin glargin, wohinge-
gen ca. 45 Prozent mit NPH-Insulin und ca. 16 Prozent mit Insulin detemir behandelt werden. 
Würde man die ICT aller Typ-1-Diabetiker in Deutschland, die bisher noch kein Insulin glar-
gin erhalten (ca.138.300 Patienten, davon ca. 102.000 NPH-Patienten und ca. 36.000 Dete-
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mir-Patienten) auf Insulin glargin umstellen, könnten sich dadurch Einsparungen in Höhe von 
etwa 51 Millionen € pro Jahr für die GKV ergeben.375 
Bei der Bewertung der Ergebnisse der Analyse von Bierwirth et al. sind einige grundlegende 
strukturelle und methodische Limitierungen zu berücksichtigen: 
(1) So ist die untersuchte Studienpopulation eher jung und hat eine vergleichsweise kurze Di-
abetesdauer. Dies erklärt die eher niedrigen Kosten der nicht diabetischen Begleitmedikation.  
(2) Weiterhin ist die Validierung von Diagnosen und Verschreibungen bei dieser Vorgehens-
weise nicht möglich. 
(3) Da es sich um eine historische Kohortenstudie handelt, konnte keine Randomisierung der 
Patienten durchgeführt werden. Dies stellt eine grundlegende Einschränkung jeder Sekundär-
datenanalyse dar. Diesem Umstand wird jedoch dadurch Rechnung getragen, dass vorhandene 
Unterschiede der Patientencharakteristika in den beiden Behandlungsarmen sowie deren mög-
licher Einfluss auf die Zielvariable durch etablierte Adjustierungsverfahren korrigiert werden.  
Datenbankanalysen wie die von Bierwirth et al. liefern trotz der genannten Einschränkungen 
wichtige Erkenntnisse zum Verständnis des realen Versorgungsgeschehens und stellen für 
Entscheidungsträger im Gesundheitssystem eine wertvolle Ergänzung zu randomisierten kon-
trollierten Studien dar.376  
4.4.4 Indirekter Vergleich (Typ-1-Diabetes) 
Gschwend et al.377 untersuchten die Wirtschaftlichkeit von Insulin detemir im Vergleich zu 
NPH-Insulin bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus mittels des validierten CORE-Mo-
dells378 in fünf europäischen Ländern, darunter auch Deutschland. Analog dazu untersuchten 
Pfohl et al.379 die Wirtschaftlichkeit von Insulin glargin im Vergleich zu NPH-Insulin bei Pa-
tienten mit Typ-1-Diabetes. Da das von Pfohl et al. verwendete DES-Modell in wesentlichen 
Aspekten auf dem CORE-Modell basiert, bietet sich ein indirekter Vergleich zwischen Insulin 
detemir und Insulin glargin in der ICT auf der Basis dieser beiden Studien an.  
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Die Patientenpopulationen waren in beiden Untersuchungen hinsichtlich Alter (35 bzw. 34,8 
Jahre), Geschlechtsverteilung (Anteil der Männer 54,7 bzw. 53 %), Diabetesdauer (13 bzw. 
13,4 Jahre) und BMI (24,7 bzw. 25 kg/m²) vergleichbar. Leichte Unterschiede zeigten sich 
beim systolischen Blutdruck sowie bei den Lipidwerten zwischen den Populationen der bei-
den Studien. Der Ausgangs HbA1c war mit 8,3 Prozent bei Gschwend et al. etwas niedriger 
als bei Pfohl et al. mit 8,8 Prozent. Die HbA1c-Reduktion gegenüber NPH-Insulin war unter 
Insulin glargin größer als unter Insulin detemir (0,38 versus 0,22 %). Die Reduktion der Hy-
pogklykämierate gegenüber NPH-Insulin wird unter Insulin detemir mit 69 Prozent angege-
ben, jedoch nicht weiter differenziert. Unter Insulin glargin beträgt die Reduktion symptoma-
tischer, schwerer sowie nächtlicher Hypoglykämien jeweils ca. 24 Prozent gegenüber NPH-
Insulin.  
Im Vergleich zu NPH-Insulin wurden unter Insulin detemir nach 50 Jahren 0,09 Lebensjahre 
und 0,450 QALYs pro Patient gewonnen. Unter Insulin glargin wurden nach 40 Jahren 0,196 
Lebensjahre und 0,396 QALYs pro Patient gewonnen. Gleichzeitig verminderten sich die Pro-
Kopf-Behandlungskosten gegenüber NPH-Insulin unter Insulin detemir um 854 € und unter 
Insulin glargin um 5.246 €.  
Während also die klinischen Ergebnisse hinsichtlich der gewonnenen QALYs weitgehend 
vergleichbar sind (Faktor 1,14) unterscheiden sich die Einsparungen um das sechsfache zu-
gunsten von Insulin glargin. Da Gschwend et al.380 keine detaillierten Angaben zu den Kosten 
des Blutzuckermanagements (Insulindosierungen, Teststreifen-, Nadel- und Lanzettenver-
brauch) machen, ist ein unmittelbarer Vergleich der Einzelkosten mit den entsprechenden An-
gaben bei Pfohl et al.381 nicht möglich. Es kann also nur vermutet werden, dass, ähnlich wie in 
anderen Studien, Insulin detemir bei einem großen Teil der Patienten zweimal täglich gegeben 
werden musste.382,383,384 Insofern werden die im Vergleich zu NPH-Insulin höheren Beschaf-
fungskosten für Insulin detemir nicht im gleichen Umfang durch Einsparungen beim Ver-
brauchsmaterial kompensiert wie das unter Insulin glargin der Fall ist.  
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4.4.5 Zusammenfassung (Insulin glargin versus Insulin detemir in der ICT) 
Die Kosteneffektivität der Behandlung des Typ-2-Diabetes mit Insulin glargin im Vergleich 
zu Insulin detemir im Rahmen einer Basal-Bolus-Therapie auf der Basis der Hollander-RCT 
wird durch die Ergebnisse der LIVE-COM-Studie unter realen Versorgungsbedingungen un-
termauert. Zwei Head-to-Head-Vergleiche (RCTs) bei Patienten mit Typ-1-Diabetes sowie 
eine Routinedatenanalyse kommen ebenfalls zu deutlichen Einsparungen zugunsten einer ICT 
mit Insulin glargin im Vergleich zur ICT mit Insulin detemir. Schließlich bestätigen die Er-
gebnisse eines indirekten Vergleichs zweier Modellierungen den ökonomischen Vorteil von 
Insulin glargin gegenüber Insulin detemir auch in der Langzeittherapie. Allen Analysen ge-
meinsam sind relevante Einsparungen beim Basalinsulin sowie beim Verbrauch von Einweg-
artikeln für das Blutzuckermanagement. Für die deutsche GKV stellt die Anwendung von In-
sulin glargin in der ICT des Typ-2-Diabetes im Vergleich zu Insulin detemir damit die kos-
tengünstigere Behandlungsalternative dar. 
4.5 Weitere Studien zum Vergleich von Insulin glargin und Insulin detemir  
Die Ergebnisse der pharmakoökonomischen Analysen auf Basis der Rosenstock-RCT385 so-
wie der Hollander-RCT386 werden auch durch die Ergebnisse zweier Datenbankanalysen ge-
stützt, bei denen die Behandlungskosten von Insulin glargin-basierten Therapien mit denen 
von Insulin detemir-basierten Therapien bei Diabetespatienten verglichen wurden. Da die Se-
kundärdatenanalysen aufgrund spezifischer Eigenschaften der zugrunde liegenden Datenban-
ken in beiden Fällen nicht zwischen den Behandlungsregimen BOT und ICT und in einem 
Fall darüber hinaus auch nicht zwischen Typ-1- und Typ-2-Diabetes differenzieren können, 
werden Sie an dieser Stelle separat betrachtet. 
4.5.1 LIVE-KK-2-Studie 
Hagenmeyer et al.387 verglichen die Kosten aller rezeptpflichtigen, ambulanten Verordnungen 
sowie die Ausgaben für die Inanspruchnahme stationärer Leistungen bei Typ-2-Diabetikern, 
denen entweder Insulin glargin oder Insulin detemir als Basalinsulin im Rahmen einer BOT 
bzw. ICT verordnet wurde. Dazu führte er eine retrospektive Analyse von Routinedaten einer 
gesetzlichen Krankenkasse durch.  
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Die Vergleichsgruppen wurden mittels Propensity-Score-Matching gebildet.388 Für die Ermitt-
lung des Propensity-Scores wurden die signifikanten Einflussfaktoren Alter, Geschlecht, Vor-
liegen einer Fettstoffwechselstörung bzw. einer Krebserkrankung, die Verordnung von Sarta-
nen, Asthmamedikamenten, Antimykotika und das Merkmal „Insulinverordnung durch einen 
Hausarzt“ verwendet. Zusätzlich wurde der Diabetestyp berücksichtigt. Es ergaben sich 946 
Studienteilnehmer (473 Paare), die anhand des Propensity-Scores gematcht werden konnten. 
Nach Ausschluss der Typ-1-Diabetiker verblieben noch insgesamt 767 Typ-2-Diabetiker 
(Glargin: n = 385; Detemir: n = 382) in der Auswertung. Primäre Ergebnisgrößen waren die 
Kosten aller Arzneimittelverordnungen sowie aller akut-stationären Krankenhaustage im Zeit-
raum von zwölf Monaten (01.01.2005 – 31.12.2005).  
Die Pro-Kopf-Kosten aller rezeptpflichtigen, ambulanten Verordnungen betrugen im Mittel 
2.578 € (Glargin) und 2.806 € (Detemir) pro Jahr (p < 0,001). Damit ergab sich für diesen, als 
primär definierten Ergebnisparameter ein statistisch signifikanter Unterschied.389 Für die dia-
betesspezifischen mittleren Verordnungskosten pro Jahr ergaben sich ebenfalls signifikante 
Unterschiede mit 1.275 € bzw. 1.580 € pro Insulin glargin- bzw. Insulin detemir-Nutzer 
(p < 0,001).  
Die mittleren Kosten für Basalinsulinanaloga (Glargin oder Detemir) wiesen zwischen den 
beiden Behandlungsgruppen mit 474 € und 509 € (p = 0,187) keinen signifikanten Unter-
schied auf. Insulin glargin- und Insulin detemir-Nutzer unterschieden sich jedoch signifikant 
hinsichtlich der mittleren Kosten für kurzwirksame Insulinanaloga mit 277 € versus 460 € 
(p < 0,001). Kein signifikanter Kostenunterschied fand sich auch bei kurzwirksamen Human-
insulinen (p = 0,462) sowie bei oralen Antidiabetika (p = 0,483).390 Die Aufschlüsselung der 
diabetesspezifischen Verordnungen zeigt, dass kurzwirksame Humaninsuline mit 32 Prozent 
und OADs mit jeweils 51 Prozent gleich häufig in beiden Nutzergruppen verordnet wurden.  
Die Anzahl der akut-stationären Krankenhaustage unterschied sich ebenfalls nicht signifikant 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen (p = 0,384). Bei der Inanspruchnahme notfallärzt-
licher Leistungen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Insulin glargin 
(p = 0,029). Für Blutzucker-Teststreifen unterschieden sich die jährlichen mittleren Kosten 
mit 288 € versus 363 € (p = 0,045) erheblich zwischen den Gruppen zugunsten von Insulin 
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glargin. Der tägliche Teststreifenverbrauch lag bei rund 1,4 unter Insulin glargin und 2,2 unter 
Insulin detemir.  
Zu einem vollständigen Bild aller direkten medizinischen Kosten würden auch die Pro-Kopf-
Kosten für die Einmalartikel Nadeln und Lanzetten gehören, da die Menge der verbrauchten 
Lanzetten direkt an die Häufigkeit der Blutzucker-Selbstmessung gekoppelt ist. Bei Kosten 
von 0,10 – 0,20 € pro Stück ließe sich durch die geringere Testhäufigkeit ein weiterer Kosten-
vorteil für die Glargin-Therapie ableiten. Da die Verordnungen von Lanzetten nur teilweise 
über die Apothekenrechenzentren abgewickelt werden, konnten sie von Hagenmeyer et al. 
nicht quantitativ analysiert werden. Auch die Menge der benötigten Nadeln steht in direktem 
Zusammenhang mit der Injektionsfrequenz des Basalinsulins. Da Insulin glargin im Gegen-
satz zu Insulin detemir grundsätzlich nur einmal am Tag gespritzt werden muss, ergibt sich 
auch hier bei Kosten von 0,20 – 0,30 € pro Nadel ein weiteres Einsparpotenzial zugunsten von 
Insulin glargin, welches in dieser Studie jedoch quantitativ nicht erfasst werden konnte. 
Unter realen Versorgungsbedingungen zeigen die gepoolten Ergebnisse von Hagenmeyer et al. 
ein signifikantes Einsparpotenzial von 305 € pro Patient und Jahr zugunsten von Insulin glar-
gin versus Insulin detemir und unterstützen damit die von Pscherer et al. gefundenen Kosten-
differenzen in der BOT (486 €/Jahr) sowie in der ICT (684 €/Jahr) auf der Basis von RCT-
basierten Modellierungen. 
4.5.2 InsightHealth-Datenbankanalyse-1 
In einer weiteren Sekundärdatenanalyse wurde ein Behandlungskostenvergleich zwischen In-
sulin glargin- und Insulin detemir-basierten Therapien bei Diabetes mellitus durchgeführt.391 
Die retrospektive Analyse erfolgte auf Basis der Datenbank „Patienten-Tracking-National®“  
der InsightHealth GmbH & Co. KG. Die Datenbank bietet eine repräsentative Abdeckung der 
Verordnungsdaten aller gesetzlichen Krankenkassen in allen 16 Bundesländern sowie in allen 
relevanten Facharztgruppen und ermöglicht dadurch die langfristige Darstellung der ambu-
lanten Medikationshistorie von gesetzlich krankenversicherten Patienten. Grundlage hierfür 
sind die Informationen von rund 10 Millionen GKV-Patienten mit mehr als 300 Millionen 
GKV-Verordnungen, die seit dem Jahr 2003 zur Verfügung stehen. In der Datenbank werden 
monatlich mittels anonymisierter Patientendaten rund 10 Prozent des deutschen GKV-
Marktes (70,0 Mio. Versicherte) repräsentativ abgebildet.  
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Über die drei Kalenderjahre 2006 bis 2008 wurden diejenigen Patienten ermittelt, die in je-
weils zwei aufeinander folgenden Quartalen mindestens eine Insulin glargin-Verordnung bzw. 
eine Insulin detemir-Verordnung erhalten hatten. Ausgeschlossen wurden Patienten mit 
Mischinsulinverordnungen (CT) sowie Patienten, die nur kurzwirksames Insulin erhielten 
(SIT, Pumpenpatienten). Auf Basis dieser Selektionskriterien wurden für insgesamt sechs 
Kostenträgergruppen die zeitgleichen Koverordnungen in den Indikationsgruppen Bolus-
insuline, orale Antidiabetika, Teststreifen sowie Lanzetten und Nadeln ermittelt. Die Zuord-
nung der Indikationsgruppen erfolgte gemäß der ATC-Klassifikation. Die mengenbezogenen 
Verordnungsinformationen wurden mit den jeweiligen Apothekenverkaufspreisen gemäß der 
Lauer-Taxe, ohne Berücksichtigung von Rabatten nach §130a, bewertet. Das Ergebnis stellt 
die durchschnittlichen direkten Kosten des Blutzuckermanagements pro Diabetespatient (Typ-
1 und Typ-2) und Jahr dar.  
Die aggregierten jährlichen direkten Behandlungskosten pro Diabetespatient betrugen für In-
sulin glargin-basierte Behandlungsregime 1.228 € (2006), 1.294 € (2007) und 1.337 € (2008) 
über alle Kostenträger. Die korrespondierenden jährlichen direkten Behandlungskosten pro 
Diabetespatient für Insulin detemir-basierte Therapieregime beliefen sich auf 1.728 € (2006), 
1.817 € (2007) und 1.858 € (2008). Damit liegen die direkten diabetes-spezifischen Behand-
lungskosten für Insulin glargin-basierte Therapien mit jährlich 500 bis 521 € deutlich unter 
den Pro-Kopf-Kosten der jeweiligen Insulin detemir-Vergleichsgruppen für die betrachteten 
Kalenderjahre (2006 – 2008). Dieser Behandlungskostenvorteil findet sich durchgängig über 
alle drei Jahre für die Diabetespatienten der Allgemeinen Ortskrankenkassen, der Betriebs-
krankenkassen, der Innungskrankenkassen, der Barmer Ersatzkasse, der Deutschen Angestell-
ten-Krankenkasse sowie der Techniker Krankenkasse.  
Die Differenzen der durchschnittlichen jährlichen Behandlungskosten über alle betrachteten 
Kostenträger, die für knapp 90 Prozent der GKV-Versicherten stehen, zeigen über die Analy-
sedauer von drei Jahren einen stabilen Einspareffekt zugunsten der Insulin glargin-basierten 
Behandlungsregime. Aus der Perspektive der gesetzlichen Krankenkassen kann also von ei-
nem relevanten Kostenvorteil zwischen Insulin glargin- und Insulin detemir-basierten Be-
handlungsregimen unter realen Versorgungsbedingungen ausgegangen werden.  
Die Analyse der Einzelkosten zeigt, dass die Einsparungen unter Insulin glargin gegenüber 
Insulin detemir im Wesentlichen aus dem geringeren Gesamtinsulinverbrauch (Basal- und 
Bolusinsulin) sowie dem geringeren Materialeinsatz bei der Blutzucker-Selbstmessung (Test-
streifen, Lanzetten) und der Insulinapplikation (Nadeln) resultieren. Die jährliche Kosten-




differenz zwischen den beiden Behandlungsregimen liegt mit ≥ 500 € pro Patient in einer 
Größenordnung, die auch in anderen Kostenvergleichen392,393,394,395,396 zwischen Insulin glar-
gin und Insulin detemir beobachtet wurde. 
Bei der Analyse auf Basis der Datenbank „Patienten-Tracking-National®“ handelt es sich um 
eine Sekundärdatenanalyse. Strukturelle Unterschiede zwischen den Kohorten sowie deren 
möglicher Einfluss auf die Kosten können deshalb nicht mit Sicherheit ausgeschlossen wer-
den. Eine Alters- bzw. Geschlechtsstandardisierung wurde nicht durchgeführt. Das mittlere 
Alter der Versicherten in der Stichprobe betrug 47,63 ± 24,74 Jahre. Die Glargin-Patienten 
waren mit 64,19 ± 15,96 Jahren im Mittel etwa 16 Jahre älter als der Durchschnitt. Die Dete-
mir-Patienten waren mit 57,44 ± 17,69 Jahren um durchschnittlich 6,75 Jahre jünger als die 
Patienten der Glargin-Gruppe. 58,1 Prozent aller Versicherten waren männlich. Der Anteil der 
Frauen betrug in der Glargin-Gruppe 48,4 Prozent und in der Detemir-Gruppe 50,5 Prozent. 
Weitere Patientencharakteristika, die einen Einfluss auf die Behandlungskosten hätten aus-
üben können (z.B. HbA1c-Wert, Diabetesdauer, Art und Schwere von Begleiterkrankungen 
etc.), waren in der Datenbank nicht verfügbar.  
Eine Differenzierung der Behandlungskosten in die Diabetestypen 1und 2 sowie innerhalb 
dieser Subgruppen nach Therapieregimen (BOT, ICT) war aufgrund der Datenbankstruktur 
nicht möglich. Somit stellt das Ergebnis dieser Studie eine durchschnittliche Einsparung aus 
der kostengünstigeren BOT und der teureren ICT dar. Die Ergebnisse dieser Analyse decken 
sich trotz einiger Unterschiede hinsichtlich der Struktur des Datenkörpers sowie der Auswer-
tungsmethodik dennoch sehr gut mit den Ergebnissen der Rosenstock-Studie (BOT) sowie der 
Hollander-Studie (ICT).  
4.5.3 Zusammenfassung (Insulin glargin versus Insulin detemir)  
Zum 31. Dezember 2010 lagen insgesamt sechs pharmakoökonomische Evaluationen zum 
Vergleich von Insulin glargin und Insulin detemir bei insulinbehandelten Typ-2-Diabetikern 
unter deutschen Versorgungsbedingungen vor.  
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Zwei Kostenanalysen (Rosenstock, L2T3) verglichen die beiden Analoginsuline im Rahmen 
einer BOT,397,398 zwei weitere Studien (Hollander, LIVE-COM) im Rahmen einer ICT399,400 
und zwei Untersuchungen (LIVE-KK-2, InsightHealth-1) differenzierten nicht nach Therapie-
regimen.401,402 Trotz des unterschiedlichen Aggregationsgrades der Behandlungskosten ist al-
len Studien ein relevanter ökonomischer Einspareffekt zugunsten der Insulin glargin-basierten 
Behandlungsregimen gemeinsam.   
Stellt man die Gesamtkosten der sechs Studien nebeneinander, so ergibt sich eine plausible 
Reihe. Die geringsten jährlichen Behandlungskosten fallen im Rahmen der BOT unter Insulin 
glargin mit 849 € (Rosenstock) und 1.141 € (L2T3) bzw. unter Insulin detemir mit 1.334 € 
(Rosenstock) bzw. 1.908 € (L2T3) an. Da es sich bei beiden Studien um RCT-basierte Model-
lierungen handelt, ist zu vermuten, dass Kostenanalysen auf der Basis von Routinedaten zu 
etwas geringeren GKV-Ausgaben führen könnten. Entsprechende Untersuchungen mit Daten 
aus der Versorgungsrealität stehen dazu allerdings noch aus.  
Die höchsten Behandlungskosten fallen erwartungsgemäß im Rahmen der ICT unter Insulin 
detemir mit 3.675 € (Hollander) und 2.121 € (LIVE-COM) bzw. unter Insulin glargin mit 
2.991 € (Hollander) bzw. 1.864 € (LIVE-COM) an, denn eine Basal-Bolus-Therapie mit meh-
reren Insulininjektionen pro Tag ist per se teurer als eine Kombinationstherapie aus Basalin-
sulin und oralen Antidiabetika (BOT). Das liegt zum einen daran, dass sich die Insulinkosten 
sowie die Kosten der Verbrauchsmaterialien (Blutzuckerselbstmessung, Applikationshilfen) 
mit zunehmender Intensivierung der Insulintherapie und damit steigender Injektionsfrequenz 
erhöhen. Außerdem stehen die im Rahmen der BOT bevorzugt eingesetzten oralen Antidiabe-
tika (z.B. Metformin, Sulfonylharnstoffe) mittlerweile als Generika zur Verfügung.  
Die unterschiedlich hohen absoluten Behandlungskosten für die ICT in der Hollander-Ana-
lyse (3.675 €)403 bzw. in der LIVE-COM-Studie (2.121 €)404 resultieren aus der unterschied-
lichen Studiendurchführung. So basieren die Behandlungskosten in der Hollander-Analyse 
auf den exakt ermittelbaren Insulinverbräuchen der zugrunde liegenden randomisierten klini-
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schen Prüfung.405 Dabei wurde im Rahmen eines strengen Titrationsschemas die Basalinsu-
lindosis kontinuierlich an den prädefinierten Zielwert des Nüchternblutzuckers angepasst. Das 
erklärt die um mehr als doppelt so hohen Basalinsulinkosten im Vergleich zur LIVE-COM-
Studie, einer Datenerhebung unter Praxisbedingungen. Im Versorgungsalltag erfolgen Dosis-
anpassungen erfahrungsgemäß nach weniger strengen Maßstäben und in deutlich größeren 
Abständen (siehe dazu auch die Ergebnisse der PHAZIT-Studie406). Hinzu kommen größere 
Probleme bei der Patientencompliance und Persistenz unter Alltagsbedingungen als in 
RCTs.407,408 Die höheren Kosten für die Verbrauchsmaterialien resultieren unter anderem aus 
der Tatsache, dass in der Studie auf Basis der Hollander-RCT 57 Prozent der Detemir-
Patienten bereits nach 12 Wochen das Basalinsulin zweimal täglich spritzen mussten, wohin-
gegen alle Glargin-Patienten – bei gleich guter Stoffwechseleinstellung – mit nur einer Injek-
tion pro Tag auskamen.409 
Die beiden Routinedatenanalysen410,411 liegen nach der Höhe der Behandlungskosten unter In-
sulin detemir mit 1.858 € (InsightHealth-1) und 1.580 € (LIVE-KK-2) bzw. unter Insulin 
glargin mit 1.337 € (InsightHealth-1) und 1.275 € (LIVE-KK-2) zwischen denen der BOT und 
der ICT, da es sich bei den Gesamtkosten um einen Durchschnittswert aus der kosten-
günstigeren BOT und der teureren ICT handelt. Andere Aspekte, z.B. ein höherer Anteil des 
preiswerteren kurzwirksamen Humanisulins (Normalinsulin) in der ICT sowie der Umstand, 
dass Nadeln und Lanzetten in den beiden Routineanalysen gar nicht oder nur unvollständig er-
fasst wurden, können ebenfalls zu dem Ergebnis beigetragen haben. 
Alle sechs Untersuchungen konnten übereinstimmend zeigen, dass aus Sicht der GKV eine 
Therapie mit dem Basalinsulinanalogon Glargin kostengünstiger ist als eine Behandlung mit 
Insulin detemir, unabhängig davon, ob die Typ-2-Diabetiker eine basalunterstützte orale The-
rapie (BOT) oder ein intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) erhalten. Unterstützt 
werden die Ergebnisse der sechs Wirtschaftlichkeitsanalysen durch die Resultate der Persis-
tenzanalyse von Pfohl et al.412 sowie durch die beiden Head-to-Head-Vergleiche von Wiesner 
et al.,413 die Routinedatenanalyse von Bierwirth et al.414 und den indirekten Vergleich415 zwei-
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er langfristiger Modellsimulationen bei Patienten mit Typ-1-Diabetes. Die jährlichen Einspa-
rungen pro Patient sind trotz unterschiedlicher Erhebungsmethoden und Datenquellen ver-
gleichbar, plausibel und in sich konsistent.  
Eine kürzlich publizierte kanadische „Meta-Kostenvergleichsanalyse“ bestätigt die für 
Deutschland ermittelten Einsparungen von Insulin glargin gegenüber Insulin detemir bei Typ-
1- und Typ-2-Diabetes in den beiden Behandlungsregimen BOT und ICT. Auf Basis der glei-
chen RCTs haben Guillermin et al.416 zunächst eine Metaanalyse über die Head-to-Head Stu-
dien bei Typ-2-Diabetes (Rosenstock, Hollander L2T3, Raskin417) sowie bei Typ-1-Diabetes 
(Pieber, Heller) durchgeführt und dabei die mittleren Insulindosen für Insulin glargin (1x täg-
lich) und Insulin detemir (1x oder 2x täglich) ermittelt. Danach wurden die Behandlungskos-
ten mit Hilfe des CORE Modells nach dem Kosten-Minimierungs-Ansatz über 50 Jahre (Typ-
2) bzw. 60 Jahre (Typ-1) ermittelt. Die Einsparungen pro Patient und Laufzeit zugunsten von 
Insulin glargin betrugen 4.231 kanadische Dollar (3.041 €) bei Patienten mit Typ-1- und 
4.659 kanadische Dollar (3.346 €) bzw. 8.709 kanadische Dollar (6.254 €) bei Patienten mit 
Typ-2-Diabetes, je nachdem, ob Insulin detemir 1x täglich oder 1 – 2x täglich verabreicht 
wurde. Auf die exakte Umrechnung der Währungen mittels offizieller Kaufkraftparitäten418 
wurde an dieser Stelle verzichtet. 
4.6 Insulin glargin versus NPH-Insulin in der BOT und ICT 
Das Therapieziel der BOT besteht darin, unter optimaler Ausnutzung der oralen Antidiabetika 
die periphere Insulinsensitiviät des Typ-2-Diabetikers zu erhalten bzw. zu verbessern und das 
langsam zunehmende Insulindefizit mit einer adäquat niedrigen sowie langsam ansteigenden 
exogenen Basalinsulingabe auszugleichen.419 Dagegen besteht die Grundidee der ICT bei  
Patienten mit Typ-2-Diabetes in einer Nachahmung der physiologischen Insulinsekretion und 
Blutzuckerregulation. Dazu werden kurzwirksames Insulin zur Abdeckung der Mahlzeiten 
und langwirksames Verzögerungsinsulin zur Abdeckung des basalen Insulinbedarfs zwischen 
den Mahlzeiten und während der Nacht unabhängig voneinander verabreicht.420 
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Zahlreiche klinische Studien zeigen, dass die Therapie mit dem langwirksamen Insulinanalo-
gon Glargin gegenüber konventionellen Humaninsulinzubereitungen Vorteile bei Typ-2-Dia-
betikern in der BOT und ICT bietet. So werden z.B. mit Insulin glargin tendenziell niedrigere 
HbA1c-Werte,421,422,423,424 ein geringeres Hypoglykämierisiko425,426,427 und eine höhere Be-
handlungszufriedenheit428,429 als mit NPH-Insulin erzielt. Hinzu kommt, dass Insulin glargin 
nur einmal täglich angewendet werden muss, wobei der Injektionszeitpunkt vom Patienten 
frei gewählt werden kann.430  Dosierungsfehler aufgrund unzureichender Durchmischung ent-
fallen bei der Anwendung von Insulin glargin, da das Analoginsulin als klare Lösung vorliegt 
und deshalb im Gegensatz zu NPH-Insulin vor der Injektion nicht resuspendiert werden 
muss.431 
4.6.1 LIVE-SPP-Studie 
Neben den klinischen Vorteilen zeigen die Ergebnisse der LIVE-SPP-Studie432 einen leichten, 
statistisch nicht signifikanten, ökonomischen Vorteil der Insulin glargin basierten Behand-
lungsstrategien gegenüber den NPH-Insulin-basierten Therapieregimen bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes. Die durchschnittlichen empirisch ermittelten Gesamtkosten pro Patient beliefen 
sich für die Insulin glargin Kohorte auf 1.868 € und für die NPH-Insulin Kohorte auf 2.064 € 
pro Jahr (p = 0,0800). Die jährlichen Pro-Kopf-Einsparungen betrugen 196 € zugunsten von 
Insulin glargin.  
Unter Berücksichtigung der unterschiedlichen Häufigkeit von diabetischen Komplikationen 
sowie der ungleichen Verteilung der Therapieregime BOT und ICT zwischen den beiden Be-
handlungsgruppen betrugen die mittleren adjustierten jährlichen Gesamtkosten 1.133 € pro 
Patient unter Insulin glargin und 1.331 € unter NPH-Insulin (p = 0,1927). Damit beträgt die 
jährliche Einsparung – unabhängig vom Behandlungsregime – 198 € pro Patient aus Sicht der 
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GKV433 und unterscheidet sich nicht von der empirisch ermittelten Kostendifferenz. Dies 
spricht für ein belastbares Ergebnis. 
In einer Subgruppenanalyse wurden die Therapieregime der beiden Behandlungsgruppen di-
rekt miteinander verglichen (BOT versus BOT und ICT versus ICT). Danach betrugen die ad-
justierten jährlichen Pro-Kopf-Kosten des reinen Blutzuckermanagements (Basal- und/oder 
Bolusinsulin, orale Antidiabetika, Blutzuckerteststreifen, Nadeln und Lanzetten) 680 € in der 
BOT mit Insulin glargin und 590 € in der BOT mit NPH-Insulin (∆ = + 90 €). In der ICT be-
trugen die adjustierten jährlichen Pro-Kopf-Kosten des Blutzuckermanagements 788 € unter 
Insulin glargin und 1.080 € unter NPH-Insulin (∆ = – 292 €).434 
Der unmittelbare, d.h. kurzfristige ökonomische Vorteil einer Glargin basierten Insulinthera-
pie bei Typ-2-Diabetes resultiert also primär aus den Einsparungen in der intensivierten Insu-
lintherapie. Die Analyse der Einzelkosten zeigt, dass die höheren Beschaffungskosten für In-
sulin glargin durch Einsparungen beim Bolusinsulin sowie durch Minderverbräuche von Blut-
zuckerteststreifen, Lanzetten und Injektionsnadeln überkompensiert werden. Ursächlich für 
den geringeren Verbrauch von Einmalartikeln ist die unterschiedliche Injektionsfrequenz von 
Insulin glargin und NPH-Insulin in der ICT. Während Insulin glargin grundsätzlich nur ein-
mal am Tag appliziert werden muss, um den Basalinsulinbedarf über 24 Stunden ausreichend 
abzudecken, wird NPH-Insulin bei der Mehrzahl der ICT-Patienten zweimal täglich appliziert.  
Eine aktuelle Routinedatenanalyse von Laubner et al. belegt den Zusammenhang zwischen 
der Art des verwendeten Basalinsulins und der Injektionsfrequenz.435 Danach beträgt die An-
zahl der täglichen Basalinsulininjektionen unter Insulin glargin 1,1 und unter NPH-Insulin 1,7 
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. Die Ergebnisse der Studie von Laubner et al. zeigen des 
Weiteren, dass NPH Insulin in 40 Prozent der Fälle einmal und in 53 Prozent der Fälle zwei-
mal täglich appliziert wurde. Zusammen mit den prandialen Insulingaben beträgt die Injekti-
onsfrequenz (Einstiche pro Tag) der Patienten unter Insulin glargin 3,6 verglichen mit 4,1 un-
ter NPH-Insulin (adjustiert für Alter, Geschlecht, Diabetesdauer, HbA1c und BMI).436 Die 
Unterschiede in der Applikationsfrequenz bedingen unterschiedlich häufige Blutzuckerkon-
trollen und damit unterschiedliche Verbräuche von Blutzuckerteststreifen und Lanzetten. 
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Die Subgruppenanalyse hat aber auch gezeigt, dass der Einstieg in die Insulintherapie mit In-
sulin glargin im Rahmen einer BOT mit jährlichen Mehrkosten in Höhe von 90 € gegenüber 
NPH-Insulin verbunden ist. Ursächlich dafür ist die Tatsache, dass NPH-Insulin im Rahmen 
der BOT – ebenso wie Insulin glargin – in der Regel nur einmal täglich abends appliziert 
wird.437 Damit entfällt auch ein Großteil der zusätzlichen Aufwendungen für das Blutzucker-
management in der NPH-Gruppe. 
Da der aggregierte Behandlungskostenvorteil in der LIVE-SPP-Studie jedoch auch nach Ad-
justierung auf die Einflussgröße „Therapieregime“ erhalten bleibt, müssen weitere Ursachen 
bzw. Mechanismen für den Einspareffekt verantwortlich sein. So zeigt z.B. eine aktuelle Un-
tersuchung von Pfohl et al., dass die initialen Mehrkosten in der BOT zu Lasten von Insulin 
glargin nur zu Behandlungsbeginn auftreten. Durch eine deutlich längere Verweildauer (Per-
sistenz) der Glargin-Patienten auf der BOT können sie jedoch mittel- bzw. langfristig ausge-
glichen und sogar überkompensiert werden.438 
4.6.2 Persistenzanalyse (2)  
In der Persistenzanalyse betrug die mittlere Verweildauer unter der BOT mit Insulin glargin 
764 Tage bis zur Therapieumstellung auf eine ICT, verglichen mit 654 Tagen unter NPH-
Insulin (p < 0,001). Die durchschnittlichen HbA1c-Werte für den Zeitraum 183 – 913 Tage 
nach Beginn der BOT zeigten dabei keinen Unterschied zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen (Glargin: 7,56 ± 1,24 %; NPH: 7,55 ± 1,20 %; p = 0,80). Nach Adjustierung für 
sämtliche relevanten Einflussfaktoren ergab sich eine Hazard Ratio von 0,59 (95 % KI 0,40 – 
0,79; p = 0,0005) für die Therapieumstellung. Das bedeutet, dass das „Risiko“ für die Umstel-
lung auf eine ICT unter einer BOT mit Insulin glargin 1,7-mal (1/0,59) geringer ist als unter 
einer NPH-basierten oralen Kombinationstherapie. Ein geringeres Umstellungsrisiko für 
Glargin-Patienten unter einer BOT im Vergleich zu NPH-Patienten unter einer BOT wurde 
auch von anderen Autoren in Deutschland sowie in England gefunden.439,440  
In einer weiteren Studie verknüpften Pfohl et al. die Übergangswahrscheinlichkeiten der Pa-
tienten aus der Persistenzanalyse mit den Kostendaten aus der LIVE-SPP-Studie in einem 
Markov Modell. Auf diese Weise konnte der Effekt der längeren Verweildauer auf die mittel-
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fristige Entwicklung der Behandlungskosten berechnet werden.441 Nach dem ersten Jahr wa-
ren die gepoolten Pro-Kopf-Behandlungskosten (Kosten der BOT-Patienten plus Kosten der 
ICT-Patienten) unter Insulin glargin noch geringfügig höher als in dem NPH-Vergleichsarm. 
Bereits ab dem zweiten Jahr kehrte sich dieser Effekt allerdings schon zugunsten von Insulin 
glargin um. Auf der Basis von 22.183 Modellpatienten (TEMPO-Studie442) sind durch den 
Einstieg in die Insulintherapie mit einer Glargin-basierten BOT gegenüber der NPH-basierten 
Einstiegsvariante nach zehn Jahren Kosteneinsparungen in Höhe von 54 Millionen € (diskon-
tiert: 45,4 Mio. €) möglich. Das bedeutet eine potenzielle Einsparung von 2.434 € pro Patient 
(diskontiert: 2.047 €) über zehn Jahre für die GKV. In den durchgeführten Sensitivitätsanaly-
sen variierte der Einspareffekt zwischen 2 und 89 Millionen €, führte aber in allen Szenarien 
zu realen Einsparungen für die GKV.443 Da der Anteil der BOT-Patienten an allen insulinbe-
handelten Typ-2-Diabetikern zwischen 2003 und 2007 kontinuierlich zugenommen hat,444 
dürfte der Einspareffekt für die GKV aufgrund der längeren Verweildauer zugunsten von In-
sulin glargin heute noch erheblich größer sein. 
4.6.3  Diabetes-Mellitus-Modell (2) 
Ein weiterer, jedoch indirekter Hinweis auf die mittel- bzw. langfristige Kosteneffektivität des 
Einstiegs in die BOT mit Insulin glargin im Vergleich zu NPH-Insulin, resultiert aus einer 
Modellierung von Maxion-Bergemann et al.445 unter Berücksichtigung deutscher Patientenda-
ten. Im Rahmen der epidemiologischen Modellsimulation mit Hilfe des DMM (s. Kapitel 
4.2.5) ermittelten die Autoren die Inzidenz diabetischer Spätkomplikationen über zehn Jahre 
zwischen den beiden Therapiealternativen in Abhängigkeit von der langfristigen HbA1c-Ent-
wicklung. Bei einer angenommenen initialen HbA1c-Differenz von 0,44 Prozent zwischen 
den beiden Behandlungsgruppen446 reduzierte sich das relative Risiko für mikro- und makro-
vaskuläre Komplikationen pro 1.000 Patienten in der Basisfallanalyse zwischen fünfzehn 
(Makulaödem) und 5 Prozent (Myokardinfarkt). Die RRR in Bezug auf die Gesamtsterb-
lichkeit betrug 5 Prozent zugunsten von Insulin glargin. Die niedrigeren kumulativen Inzi-
denzraten gingen unter Insulin glargin mit einer Verminderung der Häufigkeit nächtlicher Hy-
poglykämien um 9 Prozent einher. Die größte relative Risikoreduktion unter Insulin glargin 
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zeigte sich mit 30 Prozent beim Makulaödem im Best-Case-Szenario (initiale HbA1c-
Differenz: 0,85 %). 
Im Rahmen von Sensitivitätsanalysen war die relative Risikoreduktion robust gegenüber Ver-
änderungen des Ausgangs-HbA1c-Wertes sowie gegenüber der Diabetesdauer vor Beginn der 
Insulinbehandlung. Die Autoren vermuten, dass die Verminderung der diabetischen Kompli-
kationen mit einer deutlichen Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität sowie 
einer relevanten Reduktion der Komplikationskosten (Facharzt- und Klinikbehandlungen, Ar-
beitsunfähigkeit, Frühverrentung) zugunsten des Einstiegs in die Insulintherapie mit Glargin 
einhergeht.447 Sie empfehlen sektorübergreifende Studien zur Quantifizierung der vermuteten 
Zusammenhänge mit Hilfe eines pharmakoökonomischen Modells. 
4.6.4  Endpunktstudien 
Die Ergebnisse von Maxion-Bergemann et al. werden mittlerweile durch mehrere Langzeitun-
tersuchungen zur Reduktion mikro- und makrovaskulärer Komplikationen unterstützt. So 
zeigte sich z.B. in einer über fünf Jahre laufenden RCT kein Hinweis auf ein erhöhtes Risiko 
für eine Progression der Retinopathie unter Insulin glargin im Vergleich zu NPH-Insulin.448 
In einer amerikanischen Kohortenstudie, auf Basis einer großen administrativen Datenbank 
(Integrated Health Care Information System), wurde das Myokardinfarktrisiko bei Typ-2-
Diabetikern nach Versagen der oralen antidiabetischen Therapie und Neueinstellung auf ent-
weder Insulin glargin oder NPH-Insulin untersucht. In der für eine Vielzahl von Risikofakto-
ren adjustierten Analyse wiesen die mit NPH Insulin behandelten Patienten im Vergleich zur 
Glargin-Gruppe ein um 39 Prozent erhöhtes, statistisch signifikantes Myokardinfarktrisiko 
auf.449 In verschiedenen Sensitivitätsanalysen wurde das erhöhte Risiko in der NPH-Gruppe 
bestätigt.  
Schließlich konnte auch anhand deutscher Versorgungsdaten eine Reduktion diabetischer 
Spätkomplikationen bei Typ-2-Patienten, die eine BOT mit Insulin glargin oder NPH-Insulin 
begonnen hatten, mittels einer retrospektiven Datenbankanalyse gezeigt werden. So war das 
adjustierte Risiko ein diabetisches Fußsyndrom zu entwickeln unter Insulin glargin um 
64 Prozent geringer als unter NPH-Insulin (Hazard Ratio (HR) = 0,611; p = 0,0405). Das Ri-
siko, ein kardiovaskuläres Ereignis (Myokardinfarkt, ischämischer Schlaganfall) zu erleiden, 
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war bei Glargin-Patienten gegenüber NPH-Patienten um 49 Prozent reduziert, aber nicht mehr 
statistisch signifikant (HR = 0,671; p = 0,0562).450  
Prospektive Studien sind notwendig, um die Resultate der beiden Sekundärdatenanalysen zu 
bestätigen. Die Ergebnisse einer randomisierten kontrollierten Endpunktstudie (ORIGIN)451 
zwischen Insulin glargin und NPH-Insulin werden für 2012 erwartet.452 
4.6.5 LIVE-DE-Studie 
Zu vergleichbaren Kosteneinsparungen zugunsten von Insulin glargin gegenüber NPH-Insulin 
wie in der LIVE-SPP-Studie kommen Hauner et al.453 in einer aktuellen pharmakoökonomi-
schen Querschnittanalyse unter deutschen Versorgungsbedingungen. In der LIVE-DE-Studie 
lagen die empirisch ermittelten halbjährlichen Kosten des Blutzuckermanagements unter den 
Insulin glargin-basierten Behandlungsregimen (BOT und ICT) bei 658 € und in der NPH-
Kontrollgruppe bei 685 €. Die Einsparung zugunsten der Glargin-basierten Therapien betrug 
27 € pro sechs Monate (Hodges-Lehmann-Schätzer: 39,2 €; p < 0,001) und waren statistisch 
signifikant. Die Auswertung nach prädefinierten Subgruppen zeigte, dass mit Ausnahme der 
Subgruppe Therapieregime (BOT bzw. ICT) die Kostenvorteile stets zugunsten von Insulin 
glargin ausfielen. Nach Adjustierung auf alle relevanten Einflussgrößen lag die aggregierte 
Kostendifferenz unter den Glargin-basierten Regimen allerdings um 73,10 € über denen der 
NPH-Insulin basierten Regime (p < 0,001).  
Die Autoren erklären diese „Trendumkehr“ zum einen durch die in den beiden Studienarmen 
zu beobachtende unterschiedliche Verteilung der Behandlungsregime BOT und ICT. Dabei 
werden die höheren Arzneimittelkosten für das Basalinsulin in den beiden Behandlungsregi-
men des Glargin-Studienarms (BOT/ICT) durch den größeren Anteil der ICT-Patienten in 
dem NPH-Studienarm – und deren im Vergleich zur BOT höheren Therapiekosten –
aufgehoben.  
Zum anderen ergab die Analyse der Einzelkosten, dass im Gegensatz zu den Glargin-Patien-
ten, die NPH-Patienten offensichtlich deutlich seltener Nadeln und Lanzetten wechselten als 
dies hinsichtlich der höheren Injektionsfrequenz und dem sachgemäßen Einmalgebrauch zu 
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erwarten gewesen wäre. Dadurch verringerten sich die rechnerischen Kosteneinsparungen bei 
Nadeln und Lanzetten in der Glargin-Gruppe von 57,2 € auf 6,7 € pro Patient.  
Weitere Ursachen für die beobachtete „Trendumkehr“ bei den aggregierten Pro-Kopf-Ein-
sparungen zugunsten von NPH-Insulin in der LIVE-DE-Studie liegen möglicherweise aber 
auch in den unterschiedlichen Designs der beiden Versorgungsforschungsstudien begründet. 
So ist es z.B. denkbar, dass unterschiedliche Behandlungsgewohnheiten zwischen Hausärzten 
(LIVE-DE-Studie) und diabetologischen Fachärzten (LIVE-SPP-Studie) zu diesem Effekt 
beigetragen haben. Das würde auch die höheren absoluten Behandlungskosten des Blut-
zuckermanagements in der LIVE-DE-Studie im Vergleich zur LIVE-SPP-Studie erklären. 
Wahrscheinlicher ist allerdings, dass der von Pfohl et al. für Insulin glargin beschriebene 
„Persistenzeffekt“ in der LIVE-DE-Studie nicht zum Tragen kam. Während die LIVE-SPP-
Studie als Längsschnittstudie konzipiert wurde (Dokumentationsdauer 9,1 bis 38,8 Monate) 
handelt es sich bei der LIVE-DE-Studie um eine Querschnittanalyse (Punkterhebung). 
Nicht zuletzt mag auch die Art der Datenerfassung in den beiden Analysen einen Einfluss auf 
die unterschiedlichen Behandlungskosten und damit auf das Ergebnis der Adjustierung gehabt 
haben. Während in der LIVE-SPP-Studie sämtliche Leistungsarten elektronisch direkt aus der 
Praxissoftware ausgelesen wurden, erfolgte die Erfassung der Ressourcenverbräuche in der 
LIVE-DE-Studie mittels Erhebungsbogen, also quasi aus der „Erinnerung“ des Arztes. Ein 
prospektiver pragmatischer Head-to-Head Behandlungsregimevergleich (BOT versus BOT 
und ICT versus ICT) könnte helfen, die noch offenen Fragen zu beantworten.  
Die unterschiedliche Verteilung der Behandlungsregime BOT und ICT unter Insulin glargin 
und NPH-Insulin wurde bis heute in drei deutschen Studien beobachtet.454,455,456 Zwei Mecha-
nismen konnten bisher zur Erklärung dieses Effekts herangezogen werden. Zum einen werden 
initial mehr Patienten auf eine BOT mit Insulin glargin als auf eine BOT mit NPH-Insulin 
eingestellt.457 Zum anderen bleiben die Glargin-Patienten länger auf der BOT als die NPH-
Patienten.458 Eine gezielte Untersuchung der Ursachen, die zu der ungleichen Verteilung der 
Therapieregime führen, steht allerdings noch aus.  
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Pfohl et al.459 konnten kürzlich jedoch zeigen, dass sich die empirisch gefundene Verteilung 
von etwa 50:50 für die Therapieregime BOT und ICT unter Insulin glargin und 20:80 unter 
NPH-Insulin bereits nach neun bzw. zehn Zyklen (2,25 – 2,5 Jahre) auch in einer Modellsi-
mulation einstellt, wobei ein Zyklus einem Behandlungsquartal entspricht. Bei der Simulation 
nahmen Pfohl et al. an, dass die BOT Patienten unter Insulin glargin und unter NPH-Insulin 
im Verhältnis 1:1 an den „Start“ gehen. Legt man der Modellierung die Übergangswahr-
scheinlichkeiten der Patienten aus der Persistenzanalyse460 sowie die in der TEMPO-Studie461 
ermittelte Behandlungsprävalenz der BOT-Patienten in Deutschland zugrunde, so erhielten 
nach 6,5 Jahren alle Patienten, die eine Kombinationstherapie aus NPH plus OAD begonnen 
hatten, bereits eine ICT mit NPH-Insulin. Bei den Glargin-Patienten dauerte die vollständige 
Umstellung auf eine ICT dagegen 8,25 Jahre.462 Die empirisch beobachteten ungleichen Ver-
teilungen der Therapieregime scheinen also kausal begründet zu sein. 
Indirekte Hinweise lassen vermuten, dass die ungleiche Verteilung der Therapieregime BOT 
und ICT zwischen Insulin glargin und NPH-Insulin auf medizinische Ursachen zurückzufüh-
ren sind. So profitieren sowohl die Ärzte als auch die Patienten vom niedrigeren Hypo-
glykämierisiko beim Einstieg in die basalunterstützte orale Therapie mit Insulin glargin.463 
Die dadurch erhöhte Therapiesicherheit reduziert ihrerseits den Schulungsaufwand für Arzt 
und Patient. Des Weiteren schätzen Patienten diese einfache Therapieform wegen der einmal 
täglichen Insulingabe, des flexiblen Injektionszeitpunktes sowie der weitgehend konstanten 
Insulindosen.464  
Eine Analyse von Routinedaten aus der ambulanten Versorgung unterstützt diese Vermutung. 
So hat sich zwischen 2000 und 2007 in Deutschland die Kombination von Insulin glargin mit 
oralen Antidiabetika gegenüber anderen Basalinsulinen in der BOT durchgesetzt.465 Nicht zu-
letzt könnte eine bessere Lebensqualität und Therapiezufriedenheit unter Glargin-basierten In-
sulintherapien466,467 zur ungleichen Verteilung der Behandlungsregime (BOT:ICT) unter den 
Basalinsulinen in der Versorgungsrealität beigetragen haben.  
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Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob durch eine Adjustierung auf das unterschied-
liche Verhältnis der Therapieregime, wie in der LIVE-DE-468- und LIVE-SPP-Studie469 ge-
schehen, ein kausal begründeter Kosteneinflussfaktor, der für die tatsächlichen Arzneimittel-
ausgaben der gesetzlichen Krankenversicherung von entscheidender Bedeutung ist, nicht in 
gut gemeinter Absicht „ausgeblendet“ wurde. Denn aus der Sicht einer Krankenkasse sind 
ausschließlich die in der Versorgung tatsächlich anfallenden Behandlungsausgaben relevant. 
Dabei ist es für den Kostenträger von untergeordneter Bedeutung, ob die Einsparungen aus 
dem vorteilhafteren Verhältnis der BOT zur ICT zwischen Insulin glargin und NPH-Insulin 
oder aus den unmittelbaren Kostenunterschieden der Therapieregime selbst resultieren, vor-
ausgesetzt deren therapeutische Gleichwertigkeit ist gegeben. Auf Basis der aktuellen Stu-
dienlage kann die therapeutische Äquivalenz von Insulin glargin und NPH-Insulin in Bezug 
auf die Kontrolle des Glukosestoffwechsels sowohl in der BOT als auch in der ICT bei Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes jedoch als gesichert gelten.470,471  
Unter formal-statistischen Gesichtspunkten ist bei gepoolten Kostendaten wie in der LIVE 
SPP- und in der LIVE-DE-Studie eine Adjustierung auf das unterschiedliche Verhältnis der 
Therapieregime BOT und ICT sicher gerechtfertigt. Wenn nun aber gerade die Wahrschein-
lichkeit der Umstellung von der BOT auf die aufwendigere und kostenintensivere ICT von der 
Art des für den Einstieg in die Insulintherapie verwendeten Basalinsulins abhängt (Glargin 
oder NPH), erzeugt eine solche Adjustierung eine künstliche Situation, die so in der Versor-
gungsrealität gerade nicht anzutreffen ist.  
Eine solche Abhängigkeit besteht aber nach Pfohl et al.472 bei der BOT mit Insulin glargin im 
Vergleich zu NPH-Insulin. Demnach können Patienten unter der BOT mit Insulin glargin sig-
nifikant länger suffizient behandelt werden und müssen erst deutlich später als unter NPH-In-
sulin auf eine ICT umgestellt werden. Die Adjustierung auf das Verhältnis der Therapiere-
gime kann demnach zu einer Fehlinterpretation der Studienergebnisse verleiten, da die dort 
beobachtete Verteilung nicht zufällig entsteht, sondern sich als Folgewirkung der vergliche-
nen Insuline in der Versorgungsrealität einstellt.473 Damit stellt das Therapieregime aber kei-
nen unabhängigen Confounder dar, für den in einem multivariaten Modell adjustiert werden 
müsste.  
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Eine Adjustierung sollte nicht dazu führen, tatsächlich bestehende Unterschiede zu nivellieren, 
da dies die externe Validität beeinträchtigen würde. Dieses Problem der so genannten „Über-
adjustierung“ ist gerade dann von besonderer Bedeutung, wenn die zu vergleichenden Be-
handlungsoptionen selbst Auswirkungen auf die Einflussgrößen haben. Bei der Ergebnisinter-
pretation darf dieses Phänomen nicht übersehen werden. Insofern kann die empirische Be-
handlungskostendifferenz in der LIVE-DE-Studie zumindest als Beleg für die Kostenneutrali-
tät der beiden Behandlungstrategien angesehen werden. 
Durch die Erfassung der Behandlungszufriedenheit sowie der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualität unterscheidet sich die LIVE-DE-Studie474 von der LIVE-SPP-Studie.475 Sie liefert 
damit zusätzliche Argumente, die einen geldwerten Vorteil darstellen, und bei der Therapie-
wahl berücksichtigt werden sollten. In der LIVE-DE-Studie wurden insgesamt vier validierte 
Messinstrumente zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität bzw. der Behand-
lungszufriedenheit eingesetzt: drei diabetesspezifische Fragebögen (DTSQs,476 PAID,477 
ITEQ478) sowie ein generisches Messinstrument (SF-12479). In allen Instrumenten und Dimen-
sionen zeigten sich Vorteile zugunsten der Insulin glargin- gegenüber den NPH-Insulin-ba-
sierten Behandlungsregimen.  
Die größten Unterschiede fanden sich im ITEQ. Dieser Fragebogen bildet die klinischen Vor-
teile der flexiblen Einmalgabe sowie der geringeren Hypoglykämiehäufigkeit unter Insulin 
glargin gegenüber NPH-Insulin in den Dimensionen „Diabeteskontrolle“ und „Abhängig-
keit“ gut ab. Eine Differenzierung der patientenrelevanten Nutzenaspekte nach den beiden 
Therapieregimen BOT und ICT wurde von Hauner et al. nicht vorgenommen.480 Die Unter-
schiede der patientenrelevanten Nutzenaspekte zwischen den beiden gepoolten Insulingrup-
pen blieben jedoch auch nach Adjustierung auf relevante Einflussgrößen in den meisten Di-
mensionen erhalten. Schwere Hypoglykämien wurden nur in sehr geringer Zahl berichtet und 
waren in ihrer Häufigkeit in beiden Gruppen vergleichbar. Kosten für Glukagon zur Therapie 
von schweren Hypoglykämien fielen im Verlauf der LIVE-DE-Studie nur bei insgesamt 4 Pa-
tienten in der NPH-Gruppe an.  
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Einen weiteren Behandlungskostenvergleich zwischen Insulin glargin- und NPH-Insulin-ba-
sierten Therapieregimen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes unter deutschen Versorgungsbe-
dingungen führten Hagenmeyer et al. durch.481 Im Rahmen einer retrospektiven Kohorten-
studie mit Routinedaten einer gesetzlichen Krankenkasse verglichen die Autoren die Kosten 
rezeptpflichtiger Verordnungen sowie die Inanspruchnahme akut-stationärer Krankenhaus-
aufenthalte. Aufgrund der Struktur der Datenbank war eine Differenzierung zwischen den 
Therapieregimen BOT und ICT a priori nicht möglich. Die Versicherten wurden mittels Pro-
pensity Score Matching den beiden Basalinsulin-Kohorten zugeordnet. Dazu wurden aus dem 
Versichertendatensatz zunächst sämtliche soziodemographischen und medizinischen Variab-
len ausgewählt, die als Confounder einen Einfluss auf die Zielgröße der Behandlungskosten 
haben können. Mithilfe einer univariaten logistischen Regression wurde dann überprüft, ob 
diese Variablen einen signifikanten Einfluss auf die Zugehörigkeit zu einer der beiden Kohor-
ten hatten. Signifikante Einflussgrößen wurden als unabhängige Variable in eine multivariate 
logistische Regression aufgenommen. Jedem Versicherten aus der Insulin glargin-Gruppe 
wurde abschließend ein Versicherter aus der Insulin detemir-Gruppe zugewiesen, sofern ihre 
Propensity Scores numerisch gleich waren. Die beiden Kohorten unterschieden sich letztlich 
also nur durch die Art des verwendeten Basalinsulins. 
Die Analyse umfasste den Zeitraum von Oktober 2003 bis Dezember 2004 (15 Monate). Im 
Ergebnis fand sich kein wesentlicher Unterschied (p = 0,128) in den mittleren Gesamtkosten 
der diabetesspezifischen Verordnungen (Insuline, OADs, Blutzuckerteststreifen) zwischen In-
sulin glargin (1.361 €) und NPH-Insulin (1.306 €). Die geringfügigen Mehrkosten von 55 € 
(44 € pro Jahr) zu Lasten von Insulin glargin resultieren vermutlich aus dem Fehlen von Kos-
ten für Nadeln und Lanzetten. Kein statistisch auffälliger Unterschied fand sich auch bei der 
Inanspruchnahme akut-stationärer Leistungen. Signifikant unterschiedlich zugunsten von In-
sulin glargin waren jedoch die Anzahl der Tage mit notfallärztlichen Leistungen. Damit unter-
streicht diese Analyse ebenfalls die Kostenneutralität zwischen Insulin glargin- und NPH-
Insulin-basierten Behandlungsstrategien bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. 
4.6.7 InsightHealth-Datenbankanalyse-2 
Im Rahmen eines weiteren Behandlungskostenvergleichs zwischen Insulin glargin und NPH-
Insulin unter deutschen Versorgungsbedingungen wurden anhand einer repräsentativen Stich-
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probe von Verordnungsdaten für mehrere Kostenträger die zeitgleiche Komedikation für Insu-
line, OADs, Teststreifen sowie Nadeln und Lanzetten über drei Kalenderjahre ermittelt.482 In 
drei aufeinander folgenden Jahren (2006 bis 2008) lagen die aggregierten absoluten jährlichen 
Behandlungskosten pro Diabetespatient für Insulin glargin basierte Therapien tendenziell 
leicht unter den Kosten der jeweiligen NPH-Vergleichsgruppen. So betrugen die aggregierten 
absoluten jährlichen Kosten des Blutzuckermanagements pro Diabetespatient für Insulin glar-
gin-basierte Behandlungsregime 1.262 € (2006), 1.295 € (2007) und 1.338 € (2008) über alle 
Kostenträger. Die korrespondierenden jährlichen Behandlungskosten pro Diabetespatient für 
NPH-Insulin-basierte Therapieregime betrugen 1.283 € (2006), 1.330 € (2007) und 1.379 € 
(2008).  
Die Differenzen der durchschnittlichen jährlichen Gesamtkosten über alle hier betrachteten 
Kostenträger, die für knapp 90 % der GKV-Versicherten stehen, zeigten über die Analyse-
dauer von drei Jahren eine leichte, aber kontinuierliche Zunahme des jährlichen Einsparef-
fekts (von 21 über 35 auf 41 € pro Patient) zugunsten der Insulin glargin-basierten Behand-
lungsregime. Dieser Behandlungskostenvorteil fand sich durchgängig über alle drei Jahre für 
die Diabetespatienten der Allgemeinen Ortskrankenkassen, der Betriebskrankenkassen, der 
Innungskrankenkassen, der Barmer Ersatzkasse sowie der Deutschen Angestellten Kranken-
kasse. Die Nachhaltigkeit des beobachteten Einspareffekts ist möglicherweise durch den von 
Pfohl et al. beschriebenen „Persistenzeffekt“483 mitverursacht.  
Die Analyse der Einzelkosten zeigt, dass die höheren Beschaffungskosten für Insulin glargin 
gegenüber NPH-Insulin durch Einsparungen beim Bolusinsulin sowie beim Teststreifenver-
brauch überkompensiert werden. Die Behandlungskosten bei den Diabetespatienten der Tech-
niker Krankenkasse wichen leicht vom generellen Trend ab. Die Ursachen hierfür liegen ver-
mutlich in der spezifischen Versichertenstruktur sowie der Geschäftspolitik dieses Kostenträ-
gers.  
Bei der InsigtHealth-Studie handelt es sich um eine datenbankbasierte Längsschnittanalyse. 
Eine Differenzierung der Behandlungskosten nach Typ-1- und Typ-2-Patienten sowie inner-
halb der beiden Basalinsulin-Gruppen nach Therapieregimen (BOT, ICT) war aufgrund der 
besonderen Struktur des Datenkörpers nicht möglich. Das Ergebnis dieser Studie stellt somit 
eine durchschnittliche Einsparung aus der kostengünstigeren BOT und der teureren ICT für 
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jede der beiden Kohorten dar. Inwieweit unterschiedliche Verhältnisse zwischen der BOT und 
der ICT in den beiden Behandlungsgruppen das Ergebnis beeinflussen, lässt sich mit diesem 
Ansatz nicht feststellen. Weitere Patientencharakteristika, die einen Einfluss auf die Behand-
lungskosten hätten ausüben können (z.B. HbA1c-Wert, Diabetesdauer, Art und Schwere von 
Begleiterkrankungen etc.) waren in der Datenbank nicht verfügbar. Strukturelle Unterschiede 
zwischen den Kohorten sowie deren möglicher Einfluss auf die Kosten können deshalb nicht 
mit Sicherheit ausgeschlossen werden.  
Die Analyse der Verordnungsdaten kann jedoch wegen ihrer hohen externen Ergebnisvalidität 
als weiterer Hinweis auf die Kostenneutralität zwischen Insulin glargin- und NPH-Insulin-ba-
sierten Behandlungsregimen gewertet werden. Die begrenzte Reichweite der verwendeten Da-
tenbank gewinnt ihre Bedeutung in der Zusammenschau mit den Ergebnissen aus den anderen 
Versorgungsforschungsstudien. Datenbankanalysen liefern somit trotz der hier genannten Ein-
schränkungen wichtige Erkenntnisse zum Verständnis des realen Versorgungsgeschehens und 
stellen für Entscheidungsträger eine wertvolle Ergänzung zu den pharmakoökonomischen 
Analysen auf der Basis randomisierter kontrollierter Studien dar. 
4.6.8 IMS-Datenbankanalyse-2 (Typ-1-Diabetes) 
Die in der LIVE-SPP-Studie484 zwischen Insulin glargin und NPH-Insulin gezeigten Kosten-
vorteile für ICT-Patienten mit Typ-2-Diabetes zeigten sich auch in einem Behandlungskos-
tenvergleich zwischen den beiden Verzögerungsinsulinen bei Patienten mit Typ-1-Diabetes. 
So verglichen Bierwirth et al.485 den Ressourcenverbrauch und die damit assoziierten direkten 
Behandlungskosten bei Typ-1-Diabetikern unter einer intensivierten konventionellen Therapie 
im Head-to-Head Vergleich zwischen Insulin glargin und NPH-Insulin. Typ-1-Diabetiker, die 
zwischen Juli 2000 und Februar 2008 eine ICT mit Insulin glargin oder NPH-Insulin begon-
nen hatten, wurden aus der repräsentativen IMS® Disease Analyzer Datenbank ermittelt.486  
Der Ressourcenverbrauch wurde über zwölf Monate bestimmt und umfasste die Erhebung 
von Basal- und Bolusinsulinen, Blutzuckerteststreifen, Lanzetten und Nadeln, die Anzahl der 
Arztbesuche (beim Haus- und Facharzt) sowie die Krankenhauseinweisungen. Die quantita-
tive Kostenermittlung erstreckte sich auf die Aufwendungen der antihyperglykämischen The-
rapie, des Verbrauchsmaterials sowie den Behandlungskosten der Hypoglykämien (Glukose 
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i.v./ Glukagon i.m.). Bei der Berechnung der Behandlungskosten blieben die Abschläge nach 
§§ 130 und 130a des SGB V sowie die Patientenzuzahlungen unberücksichtigt. Die erhobenen 
Mengen und Kosten wurden mittels multivariater Regressionsanalyse für die Variablen Alter, 
Geschlecht, Diabetesdauer, HbA1c und BMI sowie Praxisschwerpunkt und Region adjustiert. 
Therapiewechsler sowie Patienten auf einer Mischinsulintherapie wurden von der Analyse 
ausgeschlossen.  
In die Kostenanalyse wurden 2.297 Typ-1-Diabetiker eingeschlossen, wovon 1.079 eine ICT 
mit Insulin glargin und 1.218 eine ICT mit NPH-Insulin erhielten. Die nicht adjustierten jähr-
lichen Behandlungskosten für die antihyperglykämische Therapie lagen bei 1.512 € für Insu-
lin glargin und 1.308 € für NPH-Insulin. Die adjustierten Ergebnisse zeigten, dass die ICT mit 
Insulin glargin bei Typ-1-Diabetikern geringere jährliche Kosten verursacht als die ICT mit 
NPH-Insulin (1.450 € versus 1.874 €). Nach der Adjustierung ergaben sich Einsparungen zu-
gunsten von Insulin glargin gegenüber der Vergleichstherapie mit NPH-Insulin in Höhe von 
423,94 € pro Jahr (p < 0,3019). Die empirischen Kosten der nicht diabetischen Begleitmedi-
kation betrugen für Patienten mit Insulin glargin 47 € pro Jahr und bei Patienten mit NPH-
Insulin 51 € pro Jahr.487  
Bei einer mindestens gleich guten klinischen Wirkung von Insulin glargin im Vergleich zu 
NPH-Insulin in der ICT bei Patienten mit Typ-2- und Typ-1-Diabetes488,489,490 unterstützen die 
von Bierwirth et al.491 ermittelten jährlichen Einsparungen in der ICT (Typ-1-Diabetes) von 
424 € pro Patient die Ergebnisse der LIVE-SPP-Studie mit jährlichen Einsparungen von 292 € 
pro Patient in der ICT (Typ-2-Diabetes).492,493  
4.6.9 Discrete Event Simulation-D (Typ-1-Diabetes) 
Ganz aktuell untersuchten Pfohl et al.494 mittels eines validierten DES-Modells495,496 die Aus-
wirkungen von Insulin glargin im Vergleich zu NPH-Insulin auf die Lebenserwartung, die Le-
bensqualität sowie die Behandlungskosten bei ICT-Patienten mit Typ-1-Diabetes aus der Per-
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spektive der deutschen GKV. Das DES-Modell nutzte insbesondere die publizierte klinische 
Evidenz der DCCT-Studie,497,498 der englischen THIN-Datenbank499 sowie der Meta-Regres-
sionsanalyse von Mullins et al.,500 die den Zusammenhang zwischen der Güte der Stoffwech-
seleinstellung (HbA1c) und dem Auftreten von Hypoglykämien beschreibt.  
Das DES-Modell verwendet insgesamt sieben Submodelle zur Simulation von kurz- und lang-
fristigen Komplikationen wie z.B. Hypoglykämien (symptomatisch, schwer, nächtlich), Keto-
azidosen, erster Myokardinfarkt, erster Schlaganfall, Nephropathie bis zum terminalen Nie-
renversagen, Retinopathie bis zur Erblindung und Neuropathie/diabetisches Fußsyndrom bis 
zur Amputation. Die Mortalitätsdaten für Deutschland entstammten der Sterbetafel des Statis-
tischen Bundesamts von 2008.501 Die Preise für Arzneimittel und Einmalartikel wurden der 
Lauer-Taxe502 sowie dem Hilfsmittelverzeichnis503 des Jahres 2010 entnommen. Die Nutz-
wertminderungen wegen Hypoglykämien sowie wegen mikro- und makrovaskulärer Ereignis-
se als auch die Baseline-Charakteristika der Patienten resultierten aus der Voreinstellung des 
Modells. Soweit verfügbar wurden soziodemographische und klinische Charakteristika deut-
scher Patienten in einer Sensitivitätsanalyse verwendet.  
Bei einer mittleren Diabetesdauer von 13,4 Jahren und einem durchschnittlichen Ausgangs-
HbA1c von 8,8 Prozent senkte Insulin glargin den HbA1c um 0,38 Prozentpunkte sowie die 
Raten symptomatischer Hypoglykämien um 23,2 Prozent, schwerer Hypoglykämien um 
24,1 Prozent und nächtlicher Hypoglykämien um 24,1 Prozent jeweils gegenüber NPH-
Insulin. Bei einer Tagesdosis von 0,32 Einheiten pro Kilogramm Körpergewicht für Insulin 
glargin beliefen sich die GKV-Ausgaben auf 0,0167 € pro Kilogramm Körpergewicht. Bei ei-
ner Tagesdosis von 0,38 Einheiten pro Kilogramm Körpergewicht für NPH betrugen die 
GKV-Ausgaben 0,0123 € pro Kilogramm Körpergewicht. Wegen der geringeren Applikati-
onsfrequenz von 1,1 Injektionen pro Tag unter Insulin glargin im Vergleich zu 2,1 Injektionen 
pro Tag unter NPH504 entstanden jährliche Einsparungen von 259,67 € pro Patient beim Ein-
satz von Insulin glargin durch einen geringeren Verbrauch an Teststreifen, Nadeln und Lan-
zetten.  
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Pfohl et al. quantifizierten folgende Zielgrößen aus Sicht der GKV:  
(1) Zusätzliche Kosten für Insulin glargin pro gewonnenes Lebensjahr im Vergleich zu NPH 
(inkrementelle Kosten-Wirksamkeits-Relation),  
(2) zusätzliche Kosten für Insulin glargin pro gewonnenes qualitätsadjustiertes Lebensjahr im 
Vergleich zu NPH-Insulin (inkrementelle Kosten-Nutzwert-Relation). 
In der Basisfallanalyse erfolgte die Simulation der beiden Kohorten zu je 2.000 Patienten über 
einen Zeitraum von 40 Jahren. Kosten und Wirkungen wurden mit jeweils 3 Prozent pro Jahr 
diskontiert. Abschließend wurden umfangreiche Sensitivitätsanalysen zur Ermittlung der Ein-
flussgrößen und zur Überprüfung der Robustheit der Ergebnisse durchgeführt. Im Vergleich 
zu NPH wurden unter Insulin glargin 0,196 Lebensjahre und 0,396 QALYs pro Patient ge-
wonnen. Im gleichen Zeitraum verminderten sich die Pro-Kopf-Ausgaben der GKV um 
5.246 €. Aufgrund der Einsparungen bei gleichzeitiger Verbesserung des medizinischen Er-
gebnisses war Insulin glargin dominant gegenüber NPH-Insulin.505 Die Streuungsanalyse via 
Monte-Carlo-Simulation zeigte, dass Einsparungen pro gewonnenes Lebensjahr in 70 Prozent 
der Fälle und Einsparungen pro gewonnenes QALY in 80 Prozent der Fälle erhalten blieben.  
Die Impactanalyse zeigte, dass die Preise der beiden Insuline sowie die Risikofaktoren (Aus-
gangs-HbA1c, Lipidwerte, Blutdruck, Albuminurie, Rauchen) zusammen genommen den 
größten Einfluss auf die Höhe der Einsparungen durch Insulin glargin hatten. Die tendenziell 
bessere Wirksamkeit von Glargin (Senkung des Ausgangs-HbA1c, Reduktion der Hypo-
glykämieraten) hatte einen geringeren Einfluss auf die Kostendifferenz.  
Den größten Einfluss auf die Anzahl gewonnener Lebensjahre durch Insulin glargin hatten die 
Risikofaktoren (Ausgangs-HbA1c, Lipidwerte, Blutdruck, Albuminurie, Rauchen) zusammen 
genommen, gefolgt von allen demographischen Merkmalen. Alle übrigen Parameter hatten 
einen geringeren Einfluss.506 Den größten Einfluss auf die Anzahl gewonnener QALYs durch 
Insulin glargin hatten die Risikofaktoren (Ausgangs-HbA1c, Lipidwerte, Blutdruck, Albumi-
nurie, Rauchen) zusammen genommen, gefolgt von der Senkung des Ausgangs-HbA1c durch 
Insulin glargin. Alle Nutzwertminderungen hatten einen vergleichsweise geringen Einfluss.  
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In der Stabilitätsanalyse konnte gezeigt werden, dass die Einsparungen gegenüber Verände-
rungen der Patientencharakteristika, der Wirksamkeitsparameter von Insulin glargin (Senkung 
des HbA1c-Wertes, Reduktion der Hypoglykämieraten), des Simulationszeitraums sowie der 
Diskontrate robust waren.507 Wurden die jährlichen Einsparungen aufgrund der Minderver-
bräuche bei Teststreifen, Nadeln und Lanzetten unter Insulin glargin nicht berücksichtigt, kam 
es zu Mehrausgaben gegenüber NPH-Insulin zwischen 40 € und 1.419 € pro Patient. Dadurch 
entstanden GKV-Ausgaben pro gewonnenes QALY zwischen 100 € und 9.576 € unter Insulin 
glargin.  
Unter gesundheitsökonomischen Aspekten stellt die ICT mit Insulin glargin im Vergleich zur 
ICT mit NPH auch bei Patienten mit Typ-1-Diabetes die wirtschaftlichere Behandlungsalter-
native in Deutschland dar. Insofern bestätigen die Ergebnisse von Pfohl et al. die Resultate 
der LIVE-SPP-Studie bei ICT-Patienten. Unter Berücksichtigung des seit dem 01.08.2010 fäl-
ligen Herstellerabschlags von 16 Prozent für Insulinanaloga, der nicht für festbetragsgere-
geltes NPH gilt,508 würde der ökonomische Vorteil von Insulin glargin noch höher ausfal-
len.509 
4.6.10 Discrete Event Simulation-CH (Typ-1-Diabetes) 
Unter Verwendung des gleichen DES-Modells sowie unter ähnlichen Simulationsbedingun-
gen wie Pfohl et al. konnten Brändle et al.510,511 vergleichbare Ergebnisse bei Patienten mit 
Typ-1- und Typ-2-Diabetes unter den Bedingungen des Schweizer Gesundheitssystems erzie-
len. Im Vergleich zu NPH wurden unter Insulin glargin bei Typ-1-Diabetes 0,059 zusätzliche 
Lebensjahre und 0,238 QALYs pro Patient gewonnen. Im gleichen Zeitraum verminderten 
sich die Pro-Kopf-Ausgaben um 1.476 Schweizer Franken (ca.1.156 €). Aufgrund der Einspa-
rungen bei gleichzeitiger Verbesserung des medizinischen Ergebnisses ist Insulin glargin – 
ebenso wie unter den deutschen Bedingungen – dominant gegenüber NPH-Insulin.  
Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes betrug der Zugewinn an Lebenszeit 0,05 Jahre bzw. 0.098 
QALYs und lag damit etwas niedriger als bei Typ-1-Diabetes. Brändle et al. errechneten eine 
inkrementelle Kosten-Nutzwert-Relation von 26.271 Schweizer Franken (ca. 20.572 €) pro 
gewonnenes QALY bei Patienten mit Typ-2-Diabetes. Angesichts der aktuellen Schwellen-
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wertdiskussion kann die Behandlung von Patienten mit insulinpflichtigem Typ-2-Diabetes mit 
Insulin glargin damit als kosteneffektiv gelten.512,513 Auf die exakte Umrechnung der Wäh-
rungen mittels offizieller Kaufkraftparitäten514 wurde an dieser Stelle verzichtet. 
4.6.11   LIVE-GERI-Studie 
In einer Pilotstudie untersuchten Zeyfang et al.515 den diabetesspezifischen Behandlungs- und 
Pflegebedarf von insulinbehandelten Typ-2-Diabetikern, die in häuslicher Pflege eine Thera-
pie mit Insulin glargin oder NPH-Insulin erhielten. Der diabetesspezifische Ressourcen-
verbrauch der Insulin glargin-Gruppe war über alle Leistungsarten hinweg geringer als in der 
NPH-Insulin-Gruppe. So wurden unter Insulin glargin im Mittel 36 Einheiten Basalinsulin 
verabreicht (NPH: 51,6 E) bei gleichzeitig verbesserter HbA1c-Einstellung (7,4 versus 8,2 %). 
Pro Woche wurden 11,8 Blutzuckerteststreifen (NPH: 16,7), 5,9 Lanzetten (NPH: 6,4) und 
8,9 Injektionsnadeln (NPH: 10,5) verbraucht. Die Glargin-Patienten hatten 1,9 Krankenhaus-
aufenthalte (NPH: 2,3) und 8,8 Hausarztvisiten (NPH: 13,2) pro Jahr. Bei der gesamten Pflege 
(Grund- und Behandlungspflege) ergab sich eine durchschnittliche Zeitersparnis von 20,7 Mi-
nuten pro Tag unter Insulin glargin. Eine Differenzierung zwischen BOT- bzw. ICT-Patienten 
wurde nicht vorgenommen. Die Ressourcenverbräuche wurden nicht monetär bewertet, da es 
sich um eine Vorstudie zur Konzeption einer größeren Versorgungsforschungsstudie handelte.  
Nach einem aktuellen Urteil des Bundessozialgerichts (Az. B 3 KR 25/08 R) haben pflegebe-
dürftige Menschen einen Anspruch auf die Verabreichung medizinisch notwendiger Medika-
mente durch einen Pflegedienst. Die Kosten für Anfahrt und Injektion in Höhe von ca. 30 € 
werden von der Pflegekasse übernommen. Bezogen auf die Ergebnisse der LIVE-GERI-
Studie bedeutet das, dass die Ausgaben des Kostenträgers mit der Anzahl der täglich notwen-
digen Insulininjektionen zunehmen. Gleich gute Stoffwechseleinstellung vorausgesetzt516 lie-
ßen sich durch eine BOT mit einmal täglicher Gabe von Insulin glargin z.B. im Vergleich zu 
einer CT mit zweimaliger Mischinsulingabe die Kosten der häuslichen Krankenpflege redu-
zieren.  
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4.6.12 Zusammenfassung (Insulin glargin versus NPH-Insulin) 
Anders als bei den pharmakoökonomischen Vergleichen zwischen Insulin glargin und Insulin 
detemir ist die Ergebnislage bei den Wirtschaftlichkeitsanalysen zwischen Insulin glargin und 
NPH-Insulin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes uneinheitlicher.  
Die Interpretation der Ergebnisse wird vor allem dadurch erschwert, dass in zwei von vier 
Kostenanalysen aufgrund des Studiendesigns oder der Struktur des Datenkörpers nicht ein-
deutig zwischen den Kosten der Behandlungsregime BOT und ICT differenziert werden kann. 
Dort, wo dies jedoch möglich ist (LIVE-SPP-Studie), zeigte sich, dass bei Typ-2-Patienten, 
die mit einer Basal-Bolus-Therapie (ICT) behandelt wurden, die Einsparungen unmittelbar 
aus dem geringeren Verbrauch von Blutzuckerteststreifen sowie Nadeln und Lanzetten resul-
tieren. Bestätigt wird dieser Befund für die deutsche Versorgungssituation durch die Ergeb-
nisse von Bierwirth et al.517 sowie Pfohl et al.518 bei Patienten mit Typ-1-Diabetes. 
Bei Typ-2-Diabetikern, die mit einer basalunterstützten oralen Therapie (BOT) behandelt 
werden, basieren die Einsparungen zugunsten von Insulin glargin vermutlich auf dem stärke-
ren „Persistenzeffekt“ des Analoginsulins.519 Da dieser Effekt zeitabhängig ist, kommt er je-
doch nur in den beiden Analysen mit längerer Laufzeit (LIVE-SPP-Studie, InsightHealth-2) 
zum Tragen. Dies gilt gleichermaßen auch für die im DMM sowie in den Datenbankanalysen 
gezeigten relativen Risikoverminderungen hinsichtlich der Morbidität und Mortalität unter In-
sulin im Vergleich zu NPH-Insulin. Wegen der „kleinen“ absoluten Unterschiede bei den ku-
mulativen Inzidenzraten ist mit relevanten Einsparungen bei den Komplikationskosten ver-
mutlich erst bei einer lebenslangen pharmakoökonomischen Betrachtung zu rechnen. 
Nicht zuletzt zeigt der Vergleich der Ressourcenverbräuche in der häuslichen Pflege, dass 
Einsparungen unter unterschiedlichen Rahmenbedingungen („Settings“) bzw. bei bestimmten 
Patientenpopulationen unterschiedlich deutlich ausgeprägt sein können. Zukünftige Untersu-
chungen sollten diesem Umstand verstärkt Rechnung tragen. 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass sowohl der geringere Verbrauch an Einwegma-
terialien in der ICT als auch die längere Verweildauer in der BOT unter Insulin glargin einen 
Beitrag zur Kompensation der höheren Basalinsulinkosten im Vergleich zu einer Therapie mit 
NPH-Insulin leistet. Hinzu kommen möglicherweise noch Einsparungen durch eine Vermin-
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derung der Morbiditätskosten. Für die gesetzliche Krankenversicherung führen diese Effekte 
kurzfristig mindestens zu einer Kostenneutralität gegenüber NPH-Insulin-basierten Behand-
lungsstrategien. Auf mittlere und lange Sicht könnte es jedoch auch zu relevanten Kostenein-
sparungen für die GKV kommen. 
5 Zusammenfassung 
Diabetespatienten, die mit einer Kombinationstherapie aus oralen Antidiabetika und Insulin 
behandelt werden, verursachen durchschnittliche Behandlungskosten von ca. 5.634 € pro Jahr. 
Deutlich höhere Behandlungskosten entfallen mit 6.230 € auf Patienten, die eine Insulin-
Monotherapie erhalten520 Die Kosten des Blutzuckermanagements, d.h. die Ausgaben für In-
sulin, orale Antidiabetika, Blutzuckerselbstmessung und Insulinapplikation betragen dabei nur 
etwa 15 Prozent der jährlichen Gesamtbehandlungskosten. Abhängig von der Art des einge-
setzten Insulins sowie des gewählten Therapieregimes können sich jedoch deutliche Kos-
tenunterschiede zwischen den verschiedenen antihyperglykämischen Behandlungsstrategien 
bei Patienten mit insulinbehandeltem Typ-2-Diabetes mellitus ergeben.  
So konnte im Rahmen der vorliegenden Publikationsdissertation gezeigt werden, dass die Be-
handlung mit dem langwirksamen Insulin glargin, bei gleicher therapeutischer Wirksamkeit 
hinsichtlich der HbA1c-Senkung (Hauptnutzen), zu wirtschaftlichen Vorteilen gegenüber ei-
ner Reihe alternativer und in der deutschen Versorgungsrealität etablierter Behandlungsstrate-
gien führt. Je nach Komparator resultieren die Einsparungen zugunsten der Glargin-basierten 
Therapieregime aus geringeren Ressourcenverbräuchen beim Basal- bzw. Bolusinsulin, bei 
den Verbrauchsmaterialien zur Blutzuckerselbstmessung sowie bei den Einwegartikeln zur 
Insulinapplikation. Eine nicht zu unterschätzende Rolle spielt in diesem Zusammenhang auch 
die Verweildauer der Patienten auf dem jeweiligen Therapieregime („Persistenzeffekt“). 
Das jährliche Einsparpotenzial für die gesetzliche Krankenversicherung beträgt unter Insulin 
glargin je nach Vergleichsinsulin (NPH, Detemir) bzw. Vergleichsregime (SIT, BOT, ICT) 
zwischen 198 und 722 € pro Patient.521,522,523,524 Die Befunde stehen in Einklang mit den Er-
gebnissen der aktuellen Literatur zur Wirtschaftlichkeit langwirksamer Insuline in Deutsch-
land.  
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Allen dieser Publikationsdissertation zugrunde liegenden pharmakoökonomischen Evaluatio-
nen ist der methodische Ansatz in Form der Kosten-Minimierungs-Analyse gemeinsam. Der 
reine Kostenvergleich ist immer dann gerechtfertigt, wenn der Hauptnutzen der verglichenen 
therapeutischen Alternativen vollständig oder zumindest näherungsweise identisch ist.525 Die-
se Voraussetzung kann als erfüllt betrachtet werden. 
Die Auswahl der vorliegenden Behandlungskostenvergleiche richtete sich nach der gegenwär-
tigen Bedeutung der Insulinarten bzw. Therapieoptionen im deutschen Versorgungsalltag. Die 
Studienmethodik orientierte sich dabei primär an der jeweiligen Fragestellung sowie den zur 
Verfügung stehenden Datenquellen. Bei den hier vorgelegten vier pharmakoökonomischen 
Analysen fanden die Qualitätsrichtlinien der einschlägigen Fachgesellschaften Anwendung. 
Für Deutschland sind dies der „Hannoveraner Konsens“526 in Verbindung mit den Empfeh-
lungen des Deutschen Netzwerks Versorgungsforschung e.V.527 sowie den Leitlinien der Ar-
beitsgruppe „Erhebung und Nutzung von Sekundärdaten“.528 Hinzu kommen noch die Guide-
lines der internationalen Gesellschaft für Pharmakoökonomie und Outcomesforschung 
(ISPOR).529  
Im Idealfall erfolgt die Datenerhebung zum Zweck der pharmakoökonomischen Evaluation 
im Rahmen einer prospektiven, pragmatischen Langzeitstudie an Patienten. Solchermaßen 
„randomisierte Versorgungsforschungsstudien“ sind in der Realität jedoch nur schwer durch-
führbar. Wegen des damit verbundenen hohen zeitlichen, personellen und finanziellen Auf-
wands werden in der Praxis deshalb häufiger partielle Modellierungen sowie retrospektive 
Datenbankanalysen durchgeführt. Hinzu kommt, dass bestimmte pragmatische Studien unter 
ethischen Gesichtspunkten vermutlich gar nicht genehmigungsfähig wären. 
In drei der vier hier vorgelegten Studien erfolgte die pharmakoökonomische Evaluation auf 
Basis von publizierten RCTs.530,531,532 RCTs sind darauf ausgerichtet, unter kontrollierten 
Rahmenbedingungen Strukturgleichheit zwischen Studien- und Kontrollgruppe herzustellen 
und daher beobachtete Unterschiede in der Zielgröße ausschließlich auf die Intervention zu-
rückzuführen. Dieses experimentelle Design wird jedoch mit einigen Nachteilen „erkauft“. So 
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bestehen berechtigte Zweifel an der Übertragbarkeit der Ergebnisse auf die Versorgungsreali-
tät. Im Bereich der Pharmakoökonomie kommt zusätzlich das Problem der studiengetriebenen 
Ressourcenverbräuche oder Kosten hinzu, weshalb RCTs in der Versorgungsforschung nicht 
durchgängig als höchste Evidenzklasse angesehen werden.533  
Partielle Modellierungen stellen somit eine gute Möglichkeit dar, klinische Daten hoher inter-
ner Validität mit Versorgungsdaten (Ressourcenverbräuchen und Kosten) hoher externer Va-
lidität zu verbinden. Die Randomisierung stellt sicher, dass die Behandlungsgruppen hinsicht-
lich wesentlicher Patientenmerkmale (z.B. Alter, Geschlecht, Komorbiditäten) vergleichbar 
sind. Insofern kann eine Beeinflussung von Kosten und Effekten durch strukturelle Unter-
schiede der Behandlungsgruppen ausgeschlossen werden.  
Die Auswahl der zusätzlich notwendigen „sekundären“ Inputdaten orientierte sich an dem In-
formationsbedarf der Entscheidungs- bzw. Kostenträger. Es wurden deswegen nur solche 
Ausgabenarten und Datenquellen herangezogen, die für die Versorgung von insulinbehandel-
ten Typ-2-Diabetiklern in der GKV relevant sind. Durch dieses Vorgehen wurde verhindert, 
dass Kosten, die vorwiegend durch die Vorgaben des Studienprotokolls induziert waren (z.B. 
engmaschige Untersuchungsintervalle, häufige Kontrollmaßnahmen) das Ergebnis verfälsch-
ten. Modellbasierte pharmakoökonomische Evaluationen erlauben somit, Informationen ver-
schiedenen Ursprungs im Sinne der Evidenzsynthese zusammenzuführen, um auf diese Weise 
das Versorgungsgeschehen realistisch abzubilden.  
Die vierte hier vorgelegte Wirtschaftlichkeitsanalyse erfolgte auf der Basis von Routinedaten 
der ärztlichen Behandlungsdokumentation.534 Dabei handelte es sich um Daten, die ursprüng-
lich aus anderen Gründen als denen der pharmakoökonomischen Evaluation gesammelt wur-
den. Der Nutzung der Daten ging deshalb eine umfangreiche Prüfung ihrer Qualität für diesen 
sekundären Verwendungszweck voraus. Da Beobachtungsstudien im Unterschied zu RCTs 
Strukturgleichheit aber nicht bereits durch ihr Design sicherstellen können, mussten entspre-
chende Abweichungsanalysen durchgeführt und Korrekturen vorgenommen werden. Einer der 
dabei möglichen Ansätze besteht in der multivariaten Adjustierung, bei der beide Gruppen be-
züglich der potenziellen Einflussfaktoren auf die Zielgröße rechnerisch ausgeglichen werden, 
wie in der LIVE-SPP Analyse geschehen.535  
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Alternativ bzw. ergänzend zur Adjustierung wurden Analysen von Untergruppen (Stratifizie-
rung) durchgeführt, um Variationen des Gesamteffekts aufzudecken oder einen gleichmäßi-
gen Effekt über die gesamte Untersuchungsgruppe nachzuweisen. Von dieser Möglichkeit 
wurde sowohl in der LIVE-SPP-Studie von Schöffski et al.536 als auch in der LIVE-DE-Studie 
von Hauner et al.537 sowie der LIVE-COM-Studie von Bierwirth et al.538 Gebrauch gemacht. 
Dabei zeigte sich, dass die Kosteneinsparungen zugunsten von Insulin glargin gegenüber dem 
Vergleichsinsulin in allen prädefinierten Subgruppen konsistent waren. 
Hagenmeyer et al.539,540 wandten zur Ermittlung und Kontrolle von Strukturunterschieden 
zwischen den beiden Patientenkollektiven das Propensity-Score-Matching-Verfahren an. 
Nach dem Matching hatte jedes Paar in Bezug auf die berücksichtigten Einflussfaktoren die 
gleiche bedingte Wahrscheinlichkeit, zur Insulin glargin-Gruppe zu gehören. 
Neben den vom Verfasser der vorliegenden Arbeit mitpublizierten vier pharmakoökonomi-
schen Evaluationen wurden im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche (ergänzend 
zu Hagenmeyer et al.541) noch dreizehn weitere Kostenvergleichsanalysen gefunden, die eben-
falls die Wirtschaftlichkeit langwirksamer Insuline bei Patienten mit insulinbehandeltem Typ-
2-Diabetes unter den Bedingungen der deutschen Versorgungsrealität untersuchten.  
Die Mehrzahl der pharmakoökonomischen Studien greift dabei auf Routinedaten unterschied-
lichster Herkunft zurück. Dies sind entweder Daten aus der vertragsärztlichen Praxis, den 
Apothekenrechenzentren, der ambulanten Pflegedienste bzw. den Datenbanken der gesetzli-
chen Krankenversicherung. Die übrigen Wirtschaftlichkeitsanalysen basieren auf den Daten 
randomisierter klinischer Studien und nutzen darüber hinaus Sekundärdaten für weitergehen-
de Simulationen und Modellrechnungen. Zwei Kostenanalysen auf der Basis von Persistenz-
daten runden das Bild ab. 
Die vier vom Verfasser der vorliegenden Arbeit mitpublizierten pharmakoökonomischen Eva-
luationen gewinnen ihre Bedeutung in der Zusammenschau mit den Ergebnissen der übrigen 
Wirtschaftlichkeitsanalysen bei Patienten mit insulinbehandeltem Typ-2-Diabetes unter deut-
schen Versorgungsbedingungen. Die Einsparungen bei den Behandlungskosten des Blutzu-
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ckermanagements zugunsten von Insulin glargin gegenüber den verschiedenen Komparatoren 
umfassen einen Bereich von 198 bis 722 € pro Patient und Jahr und stehen damit in Einklang 
mit der veröffentlichten Literatur (21 bis 767 €). Lediglich in einer Studie ergab sich ein nicht 
signifikanter Kostenvorteil zugunsten von NPH-Insulin in Höhe von 44 € pro Patient und 
Jahr.542  
Alle veröffentlichten Wirtschaftlichkeitsanalysen unterscheiden sich in zentralen Aspekten ih-
res Designs, etwa bezüglich der verwendeten Datenquellen, der Ein- und Ausschlusskriterien, 
der Laufzeiten sowie der Vergleichstherapien. Hinzu kommt, dass die unterschiedlichen Da-
tenkörper (Studiendaten, Praxisdaten, Kassendaten) voneinander abweichende Informationen 
enthalten. Diese Verschiedenartigkeit der Untersuchungen spiegelt die Heterogenität der Ver-
sorgungsrealität wieder und ist in dieser Form durchaus typisch für die gesundheitsökonomi-
sche Versorgungsforschung.  
Trotz unterschiedlicher methodischer Ansätze (partielle Modellierung, Routinedatenanalyse), 
verschiedener Datenquellen (Studiendaten, Praxisdaten) sowie diverser Einschränkungen (un-
zureichende Datenlage, fehlende Randomisierung) zeichnen sich die Ergebnisse aller publi-
zierten Kostenanalysen durch einen hohen Grad an Übereinstimmung in Bezug auf die primä-
re Zielgröße (Kosten des Blutzuckermanagements) aus. Bei gemeinsamer Betrachtung aller 
publizierten Studienergebnisse sind die jährlichen Pro-Kopf-Einsparungen zugunsten von In-
sulin glargin vergleichbar, plausibel und in sich konsistent. Dies spricht nach den Kausalitäts-
kriterien von Hill,543 zu denen auch die Konsistenz gehört, für das Vorliegen einer belastbaren 
und verallgemeinerbaren Schlussfolgerung. Wenn demnach verschiedenartig angelegte phar-
makoökonomische Analysen auf der Grundlage von Routinedaten oder auf Basis von rando-
misierten kontrollierten Studien zu einem tendenziell gleichen Ergebnis führen, ist eine gute 
externe Validität, d.h. eine hohe Repräsentativität für den Versorgungsalltag wahrscheinlich. 
Unterstützt wird die Generalisierbarkeit der Ergebnisse durch den Umstand, dass die Studien 
auf vergleichbaren Patientenpopulationen basieren, nämlich insulinbehandelten Typ-2-Diabe-
tikern in ambulanter ärztlicher Betreuung.  
Knappe Mittel machen Wirtschaftlichkeitsanalysen auch in der Arzneimitteltherapie zu einem 
unverzichtbaren Instrument der rationalen Ressourcenallokation. Dabei dürfen jedoch nicht 
nur die Medikamentenpreise bzw. die Arzneimittel-Tagestherapiekosten miteinander vergli-
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chen werden. Für einen fairen wie auch wirtschaftlich sinnvollen Vergleich sind vielmehr alle 
verfügbaren ergebnisbezogenen Behandlungskosten zu betrachten. Dieses Vorgehen ent-
spricht dem allgemein akzeptierten Stand der Gesundheitsökonomie.544,545  
Hierzu schreibt selbst das IQWiG im technischen Anhang des Methodenpapiers 1.0 zur Kos-
ten-Nutzen-Bewertung: „Die steigenden Kosten bei neuen Technologien können eventuell 
durch Einsparungen bei anderen Gesundheitsleistungen überkompensiert werden. Kosten-Off-
sets werden realisiert, wenn z.B. ein neues Medikament gegenüber einem bestehenden Medi-
kament zu Kosteneinsparungen bei anderen Gesundheitsleistungen führt”.546  
Diese Auffassung wird durch das BMG auch noch einmal ausdrücklich in der Korrespondenz 
zur Nutzenbewertung langwirksamer Insulinanaloga bestätigt.547 So heißt es dazu im Schrei-
ben des BMG and den G-BA zur Fristunterbrechung vom 25. Juni 2010: „Das BMG teilt die 
Auffassung des G-BA zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit nicht. Das BMG hält an seiner 
Auslegung des Wirtschaftlichkeitsbegriffs fest und geht davon aus, dass der G-BA bei seinen 
Beschlüssen diese Auslegung zugrunde legt. In seiner Verfahrensordnung (§ 11 Absatz 2 Satz 
1 des vierten Kapitels) zur Bewertung der Wirtschaftlichkeit548 hat der G-BA klargestellt, dass 
die Wirtschaftlichkeit eines Arzneimittels bei vergleichbarem Nutzen differenziert zu bewer-
ten ist. Bestehen z.B. bei bestimmungsgemäßem Gebrauch des Arzneimittels regelhaft Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme ärztlicher Behandlung oder bei der Verord-
nung sonstiger Leistungen, sind die damit verbundenen Kostenunterschiede für die Feststel-
lung der den Krankenkassen tatsächlich entstehenden Kosten zusätzlich zu berücksichti-
gen“.549  
Die vier hier vorgelegten pharmakoökonomischen Studien zu Insulin glargin erfüllen diese 
Voraussetzungen. Neben den Kosten der antidiabetischen Arzneimittel wurden in drei Analy-
sen noch die Kosten der Blutzuckerselbstmessung sowie die Kosten der Insulinapplikation er-
hoben.550,551,552 In der vierten Analyse wurden darüber hinaus auch die Kosten der nicht dia-
betischen Begleitmedikation, der Diabetesschulungen, sämtlicher hausärztlicher Maßnahmen, 
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die Anzahl der Facharztüberweisungen und Klinikeinweisungen sowie die Dauer der Arbeits-
unfähigkeit erfasst.553 In allen pharmakoökonomischen Evaluationen konnte die wirtschaftli-
che Vorteilhaftigkeit von langwirksamem Insulin glargin gegenüber relevanten Standardthe-
rapien bei Patienten mit insulinpflichtigem Typ-2-Diabetes für die gesetzliche Krankenversi-
cherung gezeigt werden. Wirtschaftlichkeitsanalysen wie die hier vorgelegten Studien auf der 
Basis qualitätsgesicherter Methoden leisten damit einen unverzichtbaren Beitrag zur Lösung 
von Allokationsproblemen sowie zur Versachlichung der gesundheitspolitischen Diskussion.  
Durch den seit dem 01. August 2010 von 6 auf 16 Prozent erhöhten Herstellerrabatt auf pa-
tentgeschützte Arzneimittel554 haben sich die Preise für Insulin glargin ein gutes Stück an die 
Festbeträge der NPH-Insuline angenähert. Es ist deswegen anzunehmen, dass der tendenziell 
vorhandene wirtschaftliche Vorteil von Insulin glargin im Vergleich zu NPH-Insulin unter 
den heutigen Bedingungen deutlich höher ausfallen würde.  
Auf Basis der umfangreichen pharmakoökonomischen Ergebnisse zu Insulin glargin wurden 
mittlerweile flächendeckend so genannte Cost-Share-Verträge zwischen dem Insulinhersteller 
und den gesetzlichen Krankenkassen abgeschlossen. Die Vereinbarungen stellen nach Anga-
ben beider Vertragspartner sicher, dass den Kostenträgern unter Insulin glargin im Vergleich 
zum festbetragsregulierten NPH-Insulin keine höheren Behandlungskosten entstehen555.  
Direktverträge zwischen Krankenkassen und Pharmaunternehmen können den Kassen Pla-
nungs- und Budgetsicherheit geben und die Ärzte von den wirtschaftlichen Zwängen bei der 
Verordnung von Arzneimitteln entlasten ohne dabei ihre Therapiefreiheit einzuschränken. Pa-
tienten können von solchen Verträgen durch eine Sicherstellung der Behandlungskontinuität 
profitieren, was wiederum positive Auswirkungen auf Aspekte der Compliance/Adhärenz und 
Persistenz haben kann.  
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